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Atopijski dermatitis (AD) je nenalezljiva, kronična vnetna bolezen kože, ki prizadene 10–
30 % otrok in 2–10 % odraslih. Atopijska koža je suha in občutljiva, spremlja jo srbenje. 
Poškodbe kožne bariere, značilne za AD, nastanejo pod vlivom prepleta genetskih, okoljskih 
in vnetnih dejavnikov. Pomembno vlogo pri obvladovanju AD ima vsakodnevna nega kože 
ter izogibanje alergenom in sprožilcem vnetja, ki lahko poslabšajo stanje, pri zdravljenju pa 
v prvi vrsti uporabljamo lokalno protivnetno terapijo, pri hujših oblikah tudi sistemsko 
terapijo. 
Poleg konvencionalnih dermalnih farmacevtskih oblik se za zdravljenje AD raziskuje tudi 
uporaba hidrogelov. Slednje definiramo kot tridimenzionalne strukture polimernih verig t. i. 
tvorilcev gela, ki imajo sposobnost nabrekati in znotraj svojega ogrodja zadržati večje 
količine vode. V okviru magistrske naloge smo razvijali in vrednotili hidrogele na osnovi 
nanokristalne celuloze (NCC) dveh različnih proizvajalcev, ki sta se razlikovali tudi v 
makroskopskem videzu (tj. gelska ali praškasta NCC). Poleg NCC so hidrogele sestavljali 
tudi eden izmed treh različnih naravnih polimerov (alginat, pektin ali nizko viskozni 
hitosan), glicerol in betametazondipropionat (BDP) kot modelna zdravilna učinkovina (ZU), 
ki se sicer uporablja za zdravljenje AD. Najprej smo se osredotočili na optimizacijo vgradnje 
BDP v obliki samo-mikroemulgirajočega sistema (SMES) v hidrogele. Z metodo diferenčne 
dinamične kalorimetrije (DSC) smo potrdili, da je v hidrogele vgrajena ZU raztopljena. Z 
reološkimi meritvami smo ovrednotili vpliv dveh različnih NCC in SMES na viskoznost in 
amplitudno ter frekvenčno odvisnost elastičnega in plastičnega modula. Ugotovili smo, da 
NCC v obliki praška tvori bolj viskozne hidrogele, medtem ko dodatek SMES (z ali brez 
vgrajenega BDP) lahko ali zviša ali zniža viskoznost hidrogela oziroma vrednosti enega ali 
obeh modulov, odvisno od uporabljenega naravnega polimera in NCC. Nadalje smo iz 
hidrogelov z vgrajenim SMES (z in brez BDP) z metodo izhlapevanja topila pripravili filme. 
Pripravljeni filmi so izkazali nizko vsebnost zaostale vlage (do 2,15 % m/m), njihova 
debelina pa je znašala največ 0,090 ± 0,007 mm. Pripravljeni filmi so izkazali statistično 
značilno razliko v sposobnosti zadrževanja vode po namestitvi na membrano iz celuloznega 
acetata. Izdelani hidrogeli so se izkazali kot potencialni dostavni sistemi za BDP pri 
zdravljenju AD. 






Atopic dermatitis (AD) is a non-contagious chronic inflammatory skin disease with the 
lifetime prevalence estimated to be 10–30 % in children and 2–10 % in adults. Atopic skin 
is characterised as dry and sensitive, accompanied by itch. Skin barrier dysfunction, 
distinctive in AD, occur under the influence of a mix of genetic, environmental and 
inflammatory factors. Daily skin care routine and the avoidance of allergens and the 
inflammation triggers that can worsen the condition have important role in the management 
of AD, while in the treatment, initially local anti-inflammatory therapy, and in severe AD, 
also systemic therapy is used. 
In addition to conventional dermal pharmaceutical forms, the use of hydrogels is also being 
investigated for the treatment of AD. Hydrogels are defined as three dimensional polymeric 
networks of gelling agents with the ability of swelling and holding a large quantity of water 
within its scaffold. Within the master's thesis hydrogels based on nanocrystalline cellulose 
(NCC) from two different manufacturers, differing also in macroscopic characteristics (i.e. 
gel or powder NCC), were developed and evaluated. Beside NCC, hydrogels also consisted 
of one of three different natural polymers (alginate, pectin or low viscosity chitosan), 
glycerol, and betamethasone dipropionate (BDP) as model active pharmaceutical intgredient 
(API) otherwise used to treat AD. We first focused on optimizing the incorporation of BDP 
in the form of a self-microemulsifying system (SMES) into hydrogels. The differential 
scanning calorimetry (DSC) method confirmed that the API incorporated in the hydrogels 
was dissolved. The influence of two different NCC and SMES on the viscosity and amplitude 
and frequency dependence of the elastic and plastic modulus was evaluated by rheological 
measurements. The powderish NCC was found to form more viscous hydrogels while the 
addition of SMES (with or without incorporated BDP) either increased or decreased the 
viscosity or the values of one or both modules, depending on the natural polymer and NCC 
used. Furthermore, films were prepared from hydrogels containing SMES (with and without 
BDP) using the solvent evaporation method. The prepared films showed a low residual 
moisture content (up to 2,15 % m/m) and a maximum thickness of 0,090 ± 0,007 mm. In 
addition, the prepared films showed a statistically significant difference in water retention 
ability after application to a cellulose acetate membrane. The hydrogels produced have 
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DSC diferenčna dinamična kalorimetrija (angl. Differential scanning 
calorimetry) 
FFS sistem za tvorbo filma (angl. Film forming system) 
FO farmacevtska oblika 
gNCC nanokristalna celuloza v obliki gela 
HIT hitosan 
HPLC tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl. High-performance liquid 
chromatography) 
IL interlevkin 
LVE linearni viskoelastični odziv (angl. Linear viscoelastic response) 
NCC nanokristalna celuloza (angl. Nanocrystalline cellulose) 
NMF naravni vlažilni faktor (angl. Natural moisturizing factor) 
PAS površinsko aktivna snov 
PEK pektin 
PMK proste maščobne kisline 
pNCC nanokristalna celuloza v praškasti obliki 
SCORAD  angl. Scoring atopic dermatitis 
SMES samo-mikroemulgirajoči sistem 
TEWL transepidermalna izguba vode (angl. Transepidermal water loss) 
TG trigliceridi 
TSLP limfopoetin stromalnih celic priželjca (angl. Thymic stromal lymphopoietin) 
UV ultravijoličen 






1.1 ATOPIJSKI DERMATITIS 
Atopijski dermatitis (AD) ali atopijski ekcem je nenalezljiva, kronična vnetna bolezen kože, 
za katero je značilna suha in občutljiva koža, ki jo spremlja srbenje. Običajno se bolezen 
prvič pojavi pri otrocih, mlajših od enega leta. Pri večini otrok AD sčasoma izzveni, v 
primeru resnejših oblik pa lahko ostane tudi do odrasle dobe. Redkeje se bolezen prvič pojavi 
v puberteti ali odrasli dobi. Prevalenca AD je 10–30 % pri otrocih in 2–10 % pri odraslih (1–
4). 
1.1.1 KLINIČNA SLIKA 
Pri AD so žarišča razporejena simetrično in so neostro omejena od zdrave kože. Značilna je 
suha, pordela in srbeča koža. Klinični znaki se so pogojeni s starostnim obdobjem, in sicer 
se spremembe na koži pojavljajo na različnih delih telesa in v različnem obsegu: akutne, 
subakutne, in kronične vnetne spremembe prehajajo ena v drugo. 
Pri dojenčkih se bolezen običajno pojavi nenadoma, akutno. Prizadeta je koža lic, čela, 
lasišča, zgornjega dela trupa in okončin. Pojavijo se znaki akutnega vnetja z neostro omejeno 
rdečico, mehurčki in obilnim luščenjem (Slika 1c). Koža pod plenicami in v gubah je 
praviloma zdrava. V obdobju do četrtega leta starosti prevladuje subakutna oblika AD. 
Spremembe na koži se pojavljajo na pregibih (gležnji, zapestja, komolci in kolena) in 
zajemajo srbeča in zadebeljena žarišča, ki jih spremlja rdečica in luščenje (Slika 1d). Pri 
šolskih otrocih, mladostnikih in odraslih subakutna oblika AD preide v kronično obliko. 
Zanjo je značilna srbeča, rahlo rdeča in zadebeljena koža z opaznimi opraskaninami (Slika 
1e). Prizadeta je koža na komolcih, kolenih, dlaneh, vratu in ramenih (1–4). 
 
Slika 1: Videz a) zdrave kože, b) suhe kože brez vnetnih sprememb, c) akutnih vnetnih sprememb, d) 






1.1.2 OKRNJENA BARIERNA FUNKCIJA ATOPIJSKE KOŽE 
Koža predstavlja učinkovito bariero, ki ločuje notranjost organizma od okolja. 
Najpomembnejši del kožne bariere predstavlja najbolj zunanja plast povrhnjice, tj. rožena 
plast. Sestavljajo jo s keratinom napolnjeni korneociti, ki so med seboj povezani s tesnimi 
stiki in obdani z lipidi, kar se odraža v značilni strukturi »opeke in malte« (Slika 2a) (5–7). 
  
                                                                a)                                   b) 
Slika 2: a) Normalna kožna bariera, b) poškodovana kožna bariera (6). 
Za roženo plast je značilna nizka vsebnost vode, v povprečju do 13 %, in se nahaja v 
korneocitih. Sposobnost korneocitov, da vežejo vodo, je odvisna od vsebnosti aminokislin, 
njihovih metabolitov in prostih ionov, ki skupaj tvorijo naravni vlažilni faktor (NMF, angl. 
Natural moisturizing factor) in nastanejo v procesu razgradnje beljakovine filagrin. NMF 
skupaj z medceličnimi lipidi omogočajo vzdrževanje primerne hidratacije kože ter optimalne 
transepidermalne izgube vode (TEWL, angl. Transepidermal water loss) (Slika 2a). TEWL 
definiramo kot pasivno izgubo vode skozi nepoškodovano roženo plast (6, 7). Preplet 
pomanjkanja NMF, sprememb v lipidni sestavi rožene plasti, spremenjene mikrobiote kože 
ter vpliv dejavnikov okolja in vnetnih procesov povzročijo poškodbe kožne bariere. Slednje 
se odraža v povečani TEWL, kar je ena od poglavitnih lastnosti atopijske kože (Slika 2b) 
(1–4). 
Pomanjkanje NMF 
Filagrin, ki nastane z encimsko razgradnjo profilagrina, izkazuje v koži dvojno vlogo, in 
sicer nižje v roženi plasti strukturno, kjer je njegova primarna naloga omreženje keratinskih 
niti, kar prispeva k čvrstosti beljakovinske strukture znotraj korneocitov. Nadalje ob 
encimski razgradnji filagrina, kjer sodelujejo encimi kaspaza 14, kalpain 1 in bleomicin 
hidrolaza, nastajajo spojine NMF, ki vplivajo na vzdrževanje primerne ravni vlage v koži ter 




za profilagrin in za encime, ki sodelujejo pri njegovi razgradnji, so pomembni dejavniki, ki 
vodijo v okrnjenost kožne bariere. Zaradi napak v sintezi filagrina in posledično NMF pride 
do povečanja pH in TEWL, kar se odraža v znakih suhe kože. Raziskave kažejo, da ima 25–
50 % pacientov z AD vsaj eno mutacijo v navedenih genih, vendar pa več kot 50 % oseb z 
mutacijami v istih genih ne razvije nobene kožne bolezni. Pri pacientih, ki izkazujejo 
pomanjkanje NMF, pa obstaja večja verjetnost za razvoj hujših oblih AD (1, 11–13). 
Lipidna sestava rožene plasti atopijske kože 
Lipidno medcelično ogrodje zdrave kožne bariere sestavljajo ceramidi (CER), proste 
maščobne kisline (PMK) in holesterol (v masnem razmerju 3:1:1) ter v sledovih tudi 
trigliceridi (TG) (5–7). Atopijska koža izkazuje značilne spremembe v lipidni sestavi, kar je 
posledica mutacij v genih za encime, ki sodelujejo pri sintezi lipidov. Celokupni delež PMK 
je v primerjavi z zdravo kožo enak, znotraj teh pa je opaziti zmanjšanje deleža dolgoverižnih 
in hidroksiliranih PMK. Raziskave nenasičenih PMK podajajo neenotne rezultate. Nekatere 
raziskave navajajo povečanje deleža mononenasičenih PMK pri bolnikih z AD (8, 9), 
medtem ko druge poročajo o znatnem zmanjšanju deleža le-teh (10). Celokupni delež CER 
je v primeru AD po podatkih raziskav zmanjšan na račun povečanja deleža holesterola (8). 
Zaradi velike raznolikosti spojin znotraj skupine CER se raziskave osredotočajo predvsem 
na razlike v deležih posameznih skupin CER. Izsledki iz raziskav kažejo na povečanje deleža 
kratkoverižnih in zmanjšanje deleža zaestrenih dolgoverižnih CER (9, 10). Povečane 
vrednosti TEWL pri bolnikih z AD se v raziskavah kažejo v kombinaciji s povečanjem 
deleža holesterol-3-sulfata in zmanjšanjem deleža TG46:2 (46 C-atomov in 2 dvojni vezi v 
strukturi) v kožni barieri. Ob tem lahko sklepamo na pomembnost omenjenih spojin pri 
barierni funkciji kože (10). 
Mikrobiota atopijske kože 
Površina kože predstavlja dom mnogim mikroorganizmom, ki sodelujejo pri vzdrževanju 
barierne funkcije kože. Epidermalni keratinociti proizvajajo citokine in protimikrobne 
peptide, s katerimi uravnavajo rast kožne mikrobiote in preprečujejo razrast patogenih 
mikroorganizmov. Določeni protimikrobni peptidi so izraženi ves čas, sproščanje drugih pa 
je uravnavano s strani nekaterih predstavnikov kožne mikrobiote, npr. Staphylococcus 
epidermis in Propionibacterium spp. (14). Ob spremenjeni vrednosti pH kože in 
pomanjkanju protimikrobnih peptidov pride do manjše raznolikosti kožne mikrobiote in do 




proteaze, ki razgrajujejo proteine v povrhnjici kože, in toksine, ki sodelujejo pri vnetnih 
procesih, ter tako pomembno vpliva na okrnjenost barierne funkcije kože in napredovanje 
AD (7, 14, 15). S. aureus kolonizira kožo do 90 % bolnikov z AD (3, 14), se pa njena 
prisotnost spreminja v različnih stopnjah bolezni (1, 15, 16). V času akutnega in kroničnega 
vnetja pride do zmanjšanja raznolikosti mikrobiote kože na račun povečane prisotnosti S. 
aureus (1, 15, 16). Razrast S. aureus pri pacientih z AD se v zadnjem času raziskuje tudi z 
vidika spremenjene lipidne sestave rožene plasti kože. Raziskave namreč kažejo, da imajo 
bolniki s prisotno bakterijo S. aureus v barierni plasti manjše deleže določenih PMK 
(PMK16:1 in PMK18:1) in TG (TG46:2, TG48:2, TG50:2 in TG50:3) v primerjavi z bolniki 
brez okužbe, deleži istih pa so primerljivi med bolniki brez okužbe in zdravimi osebami (10). 
Dejavniki okolja 
Pri AD imajo ključno vlogo tudi dejavniki okolja. Določena hrana, alergeni, agresivni 
(kozmetični) izdelki in onesnaženost zraka poslabšujejo barierno funkcijo ali pa delujejo kot 
sprožilci pretiranega imunskega odziva v koži in tako povzročijo akutno poslabšanje bolezni. 
Na večjo pojavnost AD močno vplivajo tudi klimatske lastnosti. Poslabšanje bolezni se pri 
večini bolnikov pojavi predvsem v zimskem času, za katerega so značilne nižje zunanje 
temperature, suh zrak in manjša izpostavljenost ultravijoličnim (UV) sončnim žarkom (17, 
18). 
Večjo pojavnost AD in alergijskih bolezni v razvitem svetu povezujemo s t. i. higiensko 
hipotezo. Ta predvideva, da se imunski sistem v otroški dobi ni srečal z dovolj velikim 
številom mikrobov in tako ni razvil sposobnosti ustreznega odziva ob stiku z njimi, zato 
pozneje reagira tudi na neškodljive snovi (1, 17). Alergijske bolezni pri večini bolnikov po 
navadi potekajo v tipičnem zaporedju, imenovanem atopijski marš. Najprej pride pri 
dojenčkih do razvoja AD in alergij na hrano, ob upadu AD po prvem letu starosti pa prične 
naraščati število otrok z alergijsko astmo in alergijskim rinitisom. Do dopolnjenega petega 
leta starosti pri večini otrok alergijske bolezni izzvenijo (Slika 3). Ugotovitve številnih 
raziskav kažejo, da pojav AD v prvem letu življenja poveča verjetnost za razvoj alergijskega 
rinitisa do tretjega leta starosti za sedemkrat, alergijske astme pa celo za enajstkrat, prav tako 
otroci z alergijami na hrano bolj zgodaj razvijejo AD in astmo v primerjavi z otroki brez 
alergij (19, 20). Poleg starosti, pri kateri se AD prvič pojavi, ima pomemben vpliv na razvoj 
drugih alergijskih bolezni tudi resnost bolezni. Več kot 60 % otrok s hujšo obliko AD, 
mlajših od treh let, razvije alergijsko astmo do sedmega leta starosti, medtem ko ta delež pri 





Slika 3: Pojav alergijskih bolezni pri otrocih v odvisnosti od starosti (20). 
Vnetni procesi 
V osnovi AD ločimo na alergijsko (ekstrinzično) obliko, ki prizadene 80 % bolnikov, ter ne-
alergijsko (intrinzično) obliko bolezni, ki prizadene preostalih 20 % bolnikov. Alergijska 
oblika AD, v nasprotju z nealergijsko, vključuje prisotnost specifičnih serumskih protiteles 
IgE proti okoljskim in prehrambnim alergenom (1, 3). Za obe obliki AD je značilno 
spremenjeno imunsko dogajanje v koži. Klinično neprizadeta koža ni enaka zdravi koži. Je 
bolj suha in občutljiva, zaradi okrnjene barierne funkcije pa je omogočen vdor 
mikroorganizmov in alergenov v kožo. V njej je prisotno tudi večje število različnih vnetnih 
celic, ki jih v zdravi koži ne najdemo. Akutne vnetne spremembe nastopijo ob stiku 
antigenov z antigen-predstavitvenimi celicami, pri čemer se iz limfocitov T sproži 
sproščanje vnetnih citokinov, slednji pa signalizirajo sproščanje specifičnih protiteles IgE iz 
limfocitov B oz. plazmatk. Če je vnetje že kronično, pride do remodelacije korneocitov in 
lipidov v roženi plasti povrhnjice, kar vodi v zadebelitev in nadaljnje okvare barierne 
funkcije. V koži je prav tako še vedno prisotno večje število vnetnih celic, toda v manjšem 
obsegu kot v akutni fazi (1, 4). 
1.1.3 NEGA ATOPIJSKE KOŽE IN ZDRAVLJENJE 
Zdravljenje AD je usmerjeno v obvladovanje in preprečevanje vnetja in srbenja kože ter je 
odvisno od resnosti stanja bolezni. Za oceno stanja AD uporabljamo sistem SCORAD (angl. 
Scoring atopic dermatitis). Z njegovo pomočjo ocenimo spremembe na koži, sledimo 
aktivnosti bolezni in določimo terapijo. Vprašalnik zajema objektivne in subjektivne 
kazalce. Objektivni kazalci, katerih intenziteto in obseg beležimo, so rdečica, oteklina, 
rosenje oz. vlažnost kožnih sprememb, opraskanina, zadebeljena koža in suhost kože. 
Subjektivna kazalca, ki ju ocenjujemo, sta srbenje in nespečnost. Na podlagi doseženega 
števila točk razdelimo stanje bolezni na blago, zmerno in hudo obliko, od česar je odvisna 




SCORAD, se pogosto uporablja tudi lestvica EASI (Eczema Area and Severity Score), ki v 
nasprotju z lestvico SCORAD ne ocenjuje subjektivnih kazalcev (21). Poleg skrbi za 
izboljšanje barierne funkcije kože in zmanjšanja vnetja je pomembna tudi vsakodnevna nega 
kože ter izogibanje alergenom in sprožilcem vnetja, ki poslabšajo stanje (1, 3, 4, 21). 
Preglednica I: Podporna terapija in zdravljenje AD glede na resnost stanja po SCORAD lestvici (3, 21). 
Vsakodnevna skrb izogibanje alergenom, kopanje, uporaba negovalnih pripravkov 
Blaga oblika 
(SCORAD < 25) 




uporaba dermalnih kortikosteroidov z močnim učinkom  ali 
lokalnih imunomodulatorjev, terapija »wet wrap«, fototerapija 
Huda oblika 
(SCORAD > 50) 
sistemski imunosupresivi ali sistemski kortikosteroidi, alitretinoin, 
biološka zdravila (dupilumab) 
 
1.1.3.1 Nega atopijske kože 
S kopanjem s površine kože odstranimo luščeče celice, nečistoče in mikroorganizme, na 
kožo vplivamo blagodejno in jo nahranimo z vlago. Atopijska koža se na kopanje in tuširanje 
odzove različno. Izsledki kliničnih raziskav o vplivu pogostosti kopanja na stanje AD se zelo 
razlikujejo. Bolj pogosto kopanje (več kot sedemkrat na teden) nima posebnega vpliva na 
poslabšanje stanja AD ali pa je ta vpliv zanemarljivo majhen (22, 23). Evropske smernice 
zdravljenja AD priporočajo 5–10 minutno kopanje oz. tuširanje v mlačni vodi, pri tem pa ne 
omenjajo pogostosti kopanja. Izdelki za čiščenje morajo vsebovati blaga čistilna sredstva. 
Vnete in razdražene kože ne kopamo, pač pa le nežno očistimo s krpicami, prepojenimi z 
vodo. Kožo nežno posušimo tako, da jo popivnamo in nato še vlažno namažemo (2, 21). V 
zadnjem času je moč opaziti porast uporabe antiseptikov med kopeljo, npr. 0,005 % natrijev 
hipoklorit ali 0,5 % ocetno kislino, kar naj bi pripomoglo k izboljšanju AD pri bolnikih s 
potrjeno okužbo s S. aureus (22, 24). Toda večina raziskav in vivo na prostovoljcih ne kaže 
značilnega izboljšanja, v veliko primerih pa raziskave poročajo celo o neprijetnem občutku 
po uporabi antiseptikov med kopeljo, kar poraja dvom o smiselnosti in celo varnosti uporabe 
le-teh (25–27). 
Izboljšanje stanja kože je močno povezano s takojšnjim nanosom negovalnih pripravkov po 
kopanju, s katerimi ujamemo in zadržimo vlago v koži (22). V kozmetičnih izdelkih za 
vsakodnevno nego atopijske kože so najpomembnejše sestavine z vlažilnim delovanjem, ki 




blagodejno na vzpostavitev učinkovite kožne bariere. Glede na mehanizem delovanja te 
sestavine delimo v tri skupine: humektanti, emolienti in okluzivi. Humektanti nase vežejo 
vlago iz kože ali iz izdelka/okolja in s tem povečajo vsebnost vode v zgornjih plasteh kože. 
Mednje spadajo glicerol, propilen glikol in sestavine NMF, kot so sečnina, hialuronska 
kislina in aminokisline. V vlogi emolientov običajno nastopajo koži podobni lipidi. Ti 
zapolnijo nepravilnosti lipidne plasti kožne bariere in na površini kože tvorijo plast, ki 
zmanjša izhlapevanje vode iz kože, medtem ko plast, ki jo tvorijo okluzivi, npr. vazelin in 
lanolin, onemogoči izhlapevanje vode iz kože (2, 21, 28). Poleg omenjenih sestavin lahko 
negovalni pripravki vsebujejo tudi sestavine, ki zmanjšujejo vnetje ali srbenje, delujejo 
antioksidativno ali pa zagotavljajo koži soroden pH (28). V okviru mnogih raziskav vpliva 
uporabe negovalnih pripravkov na razvoj in obvladovanje AD na prostovoljcih so pripravki, 
ki vsebujejo koži sorodne lipide in sestavine NMF, pokazali ugoden vpliv na barierno 
funkcijo, hidratacijo in pH kože (29–35), uporaba izdelkov s 5 % sečnino pa je pri otrocih z 
AD izkazala draženje s spremljajočim pekočim občutkom in bolečino, zaradi česar je varnost 
uporabe sečnine pri otrocih vprašljiva (36). 
1.1.3.2 Lokalno zdravljenje atopijskega dermatitisa 
Ob poslabšanju bolezni se v prvi vrsti uporabljajo dermalni kortikosteroidi, ki delujejo 
protivnetno. Dermalne kortikosteroide z zmernim učinkom uporabljamo pri blagih oblikah 
AD, na območjih tanjše kože in kože obraza ter pri otrocih, medtem ko kortikosteroide z 
močnim učinkom prihranimo načeloma za primer hujših oblik AD (1–4, 21). Smernice za 
zdravljenje AD poleg že uveljavljenih dermalnih farmacevtskih oblik (FO) omenjajo tudi t. 
i. terapijo »wet wrap«, pri kateri najprej na kožo nanesemo pripravek z dermalnim 
kortikosteroidom, nato pa območje prekrijemo z mokro in povrh še s suho gazo ter tako 
pripravljen ovoj pustimo na koži tudi do 24 ur. Raziskave o učinkovitosti omenjene metode 
kažejo nasprotujoče si rezultate, zato je njena uporaba redka in vodena pod zdravniškim 
nadzorom (21, 37, 38). 
Dolgotrajna uporaba dermalnih kortikosteroidov lahko povzroči spremembe na koži, med 
drugim tanjšanje kože, rdečico, pajkaste žilice ali akne (1, 21). V izogib pojava omenjenih 
neželenih učinkov se vse pogosteje uporabljajo nesteroidna protivnetna zdravila. Delovanje 
lokalnih imunomodulatorjev, npr. takrolimusa in pimekrolimusa, temelji na zaviranju 
kalcinevrina in je dokazano učinkovito pri zdravljenju zmernega do hudega AD pri odraslih 
in otrocih, starejših od dveh let (21, 39). Novo alternativo v okviru zdravljenja AD z 




zaviralec fosfodiesteraze-4, ki je v okviru raziskav na prostovoljcih pokazal ugoden vpliv na 
stanje atopijske kože (40). Prej omenjene skupine zdravil poleg protivnetnega delovanja 
izkazujejo tudi antipruritični učinek. Kadar pa srbečica vztraja, posežemo po lokalnih 
anestetikih in lokalnih antihistaminikih. Slednji zavirajo delovanje histamina, ki se izloča pri 
alergični reakciji in tako hitro olajšajo srbenje in razdraženost kože (21, 41). Če je na koži 
sočasno prisotna mikrobiološka okužba, uporabimo antibiotična, antimikotična ali 
protivirusna mazila (42). 
Novejši pristop k lokalnemu zdravljenju AD predstavlja fototerapija z UV-svetlobo. Obstaja 
več vrst fototerapije, ki se med seboj ločijo glede na vrsto UV-žarkov, s katerimi obsevamo 
kožo. Različne valovne dolžine UV-svetlobe imajo edinstvene učinke na kožo, vključujoč 
razlike v globini penetracije v kožo in interakcije z različnimi celicami ali molekulami v 
koži, med drugim zaviranje in apoptozo vnetnih celic ter modulacijo tvorbe in izločanja 
vnetnih citokinov. UVA-žarki z valovno dolžino 320–400 nm imajo premajhno energijo, 
zato za doseganje dobrega terapevtskega učinka obsevanje kombiniramo z istočasno 
uporabo fotosenzibilizatorja psoralena. Dolgoročna uporaba omenjene terapije se je 
pokazala kot potencialno kancerogena, zato se opušča in nadomešča z manj nevarno svetlobo 
UVA1 (340–400 nm), ki je učinkovita pri zdravljenju akutnega in hujšega AD, saj omogoča 
globlje prodiranje v kožo. Zlati standard fototerapije kožnih bolezni pa trenutno predstavlja 
ozko spektralna fototerapija NB-UVB (311–313 nm), ki je nadomestila večino ostalih oblik 
fototerapije. Delovanje žarkov NB-UVB je zaradi slabšega prodiranja v globlje plasti 
omejeno na predvsem na povrhnjico kože, zato je bolj primerno za zdravljenje kroničnih in 
blagih do zmernih oblik AD ter varneje z vidika kancerogenosti ob dolgotrajni uporabi (43–
45). 
1.1.3.3 Sistemsko zdravljenje atopijskega dermatitisa 
Kadar se stanje z lokalno terapijo ne izboljša, v prvi vrsti posežemo po sistemskih 
imunosupresivih. Edini trenutno indiciran sistemski imunosupresiv za zdravljenje hudega 
AD je ciklosporin, nedavne raziskave pa so pokazale, da je sicer neregistrirana uporaba  
metotreksata in azatioprina v prilagojenih odmerkih primerljivo učinkovita. Ob hujših 
izbruhih AD se predpisujejo sistemski kortikosteroidi, za zdravljenje odraslih s hudimi 
kroničnimi ekcemi rok pa je indiciran alitretinoin, ki spada v skupino retinoidov. Uporaba 
slednjega je zaradi resnih neželenih učinkov in teratogenosti omejena in strogo nadzorovana 
(42, 46, 47). Nove sintezne ZU, kot so baricitinib, abrocitinib in upadacitinib, ki se trenutno 




družine Janusovih kinaz, vpletenih v aktivacijo imunskega sistema (48). V okviru mnogih 
raziskav so na prostovoljcih z zmernim do hudim AD raziskovali vpliv omenjenih ZU, 
rezultati pa so pokazali znatno izboljšanje AD pri skupinah, ki so prejele terapijo v 
primerjavi s placebom (49–51). 
Prihodnost zdravljenja AD in drugih vnetnih bolezni bo temeljila na uporabi monoklonskih 
protiteles z delovanjem na citokine, kot so interlevkini (IL) in limfopoetin stromalnih celic 
priželjca (TSLP, angl. Thymic stromal lymphopoietin), ki delujejo kot posredniki med 
elementi imunskega sistema. Preglednica II predstavlja monoklonska protitelesa, ki so 
trenutno vključena v klinična vrednotenja na področju zdravljenja AD (48, 52). Med njimi 
je tudi dupilumab, prvo biološko zdravilo, indicirano za zdravljenje zmernega do hudega AD 
pri odraslih in otrocih, starejših od 6 let. Gre za rekombinantno človeško monoklonsko 
protitelo, ki z delovanjem na receptorje IL-4Rα in IL-13Rα zavira signalizacijo z IL-4 in IL-
13 (53). 
Preglednica II:  Klinične študije na področju zdravljenja AD z monoklonskimi protitelesi (7, 48, 52). 
Monoklonsko 
protitelo 
Tarča delovanja Monoklonsko 
protitelo 
Tarča delovanja 
Dupilumab IL-4Rα in IL-13Rα Benralizumab  IL-5Rα 
Lebrikizumab IL-13Rα1 in IL-4Rα Risankizumab  IL-23 
Tralokinumab IL-4Rα in IL-13Rα1 Ustekinumab IL-12/IL-23p40 
Tezepelumab TSLP Fezakinumab IL-22 
Nemolizumab IL-31Rα Secukinumab IL-17 
1.2 HIDROGELI 
Poleg že uveljavljenih dermalnih FO se za zdravljenje AD raziskuje tudi uporaba hidrogelov. 
Slednji se na področju farmacije uporabljajo kot nosilni sistemi, ki omogočajo vgradnjo in 
ustrezno sproščanje širokega nabora ZU, za njihovo klinično uporabo pa so ključnega 
pomena tudi biokompatibilnost, biorazgradljivost, netoksičnost in ustrezne mehanske 
lastnosti. Hidrogele definiramo kot tridimenzionalne strukture polimernih verig t. i. tvorilcev 
gela, ki imajo sposobnost nabrekati in znotraj svojega ogrodja zadržati večje količine vode. 
Vezavo vode omogočajo hidrofilne skupine (npr. –OH, –NH2, –COOH, –CONH–, –
CONH2) z visoko afiniteto do adsorpcije vode. Hidrogele lahko razvrstimo glede na različne 
kriterije, in sicer glede na izvor polimera, naboj, polimerno kompozicijo, način premreženja 





Slika 4: Razvrstitev hidrogelov glede na glede na izvor polimera, naboj, polimerno kompozicijo, način 
premreženja ter odzivnost na dražljaje. 
Prvi opis hidrogelov sega v leto 1960, od takrat pa se je njihova uporaba razširila na številna 
področja (55, 56). V okviru dostave ZU se hidrogeli že vrsto let uspešno uporabljajo na 
področju okularne, oralne, peroralne, vaginalne predvsem pa dermalne in transdermalne 
dostave ZU. Slednja načina dostave ZU predstavljata izziv za vgradnjo ZU v hidrogel, saj 
ZU, ki učinkujejo v globljih plasteh kože ali prehajajo skoznjo, izkazujejo koži sorodne 
lipofilne lastnosti kar je v nasprotju z lastnostmi hidrogela kot nosilnega sistema (57, 58). 
Za vgradnjo tovrstnih ZU v hidrogele se uporabljajo številni pristopi, med drugim uporaba 
amfifilnih polimerov kot tvorilcev hidrogela, vgradnja nanodelcev (nanosfer ali 
nanokapsul), ciklodekstrinov in liposomov z vgrajeno ZU, ki jih nato vgradimo v polimerno 
ogrodje hidrogela ali uporaba površinsko aktivnih snovi, ki z vključitvijo ZU v micele 
povečajo njeno topnost (58–61). 
Na področju dostave ZU so zelo aktualni tudi hidrogeli, ki po injiciranju v tkivo gelirajo in 
situ. Geliranje hidrogela poteka v injiciranem področju kot odziv na vezavo vode, nastali 
hidrogel pa predstavlja rezervoar ZU. Gre za ti. »pametne« hidrogele, ki se na kemijske, 
fizikalne ali biokemijske dražljaje v injiciranem področju odzovejo s spremembami v 
nabrekanju ali strukturnih lastnostih polimernega ogrodja, kot so velikost por, sprememba 
naboja ali gostota premreženja polimernih verig, nastale spremembe pa omogočajo 




dermalno ali transdermalno dostavo ZU, kjer po subkutanem injiciranju ZU iz hidrogela 
kontrolirano prehaja v kožo ali v sistemski krvni obtok. Slednje trenutno raziskujejo na 
področju zdravljenja rakavih obolenj za dostavo sistemskih kemoterapevtikov ter za 
kontrolirano sproščanje inzulina v terapiji sladkorne bolezni (64). Novejše raziskave pa se 
osredotočajo na lokalno aplikacijo omenjenih hidrogelov, in sicer s kirurškim posegom in 
injiciranjem v tkivo ali okolico tkiva, kjer pod vplivom mikrookolja pride do sproščanja ZU. 
S tega vidika uspešno raziskujejo nove pristope terapije rakavih obolenj, pri čemer hidrogel 
injicirajo v tumor ali njegovo bližnjo okolico, zaradi vplivov okolja  ̶  največkrat vnetja v 
okolici tumorja in posledično nižjega pH in/ali povišane temperature  ̶  pa pride do sproščanja 
protitumornih ZU kot tudi kombinacij slednjih s protitumorsko usmerjenimi monoklonskimi 
protitelesi, protivnetnimi citokini ali radioaktivnimi izotopi. Tovrstna dostava bi povečala 
učinkovitost terapije ter zmanjšala sistemske neželene učinke kemoterapije (64, 65). 
Podoben pristop raziskujejo tudi za terapijo osteoartroze, pri čemer se iz hidrogela, 
injiciranega v sklep, sproščajo protivnetne ZU in hialuronska kislina, ki spodbuja rast 
sklepnega hrustanca (66). Kim in soavtorji pa so raziskovali način preprečevanja zavrnitve 
presajenih organov, pri katerem v okolico presajenega organa injiciran hidrogel sprošča ZU 
z imunosupresivnim učinkom (67). Poleg področja zdravljenja in dostave ZU hidrogeli, ki 
gelirajo in situ, doživljajo preboj tudi na področjih kozmetologije in estetske kirurgije, kjer 
se, predvsem tisti na osnovi kolagena in hialuronske kisline, uporabljajo kot polnila za 
glajenje obraznih gubic (57, 58, 68). 
Hidrogeli so se izkazali tudi kot učinkovite obloge za vlažno celjenje ran. Sodoben pristop 
k celjenju ran namreč temelji na vzdrževanju vlažnega mikrookolja na rani. Prednosti, ki jih 
prinaša vlažno okolje so številne, med drugim vlaga ustrezno hidratira tkivo in omogoči 
večjo celično in encimsko aktivnost, kar pospeši obnavljanje tkiva in zmanjša brazgotinjenje, 
hkrati pa obloga prekrije proste živčne končiče, zaradi česar sta draženje in bolečina manjša. 
Sodobne obloge vpijajo izločke, omogočajo izmenjavo kisika, zaščitijo rano pred fizično 
poškodbo in sekundarno okužbo ter predstavljajo nadomestek manjkajočega tkiva (56–58, 
69). Hidrogeli predstavljajo učinkovito oblogo, saj rano zapolnijo, polimerne verige 
tvorilcev hidrogela pa posnemajo zunajcelični matriks in tako tvorijo ogrodje za razrast 
novega tkiva (Slika 5) (63, 70). Sodobni materiali so sicer dražji od klasičnih gaz, toda zaradi 
blagodejnih učinkov na celjenje rane skrajšajo čas in celokupne stroške zdravljenja, hkrati 
pa povišajo kakovost bolnikovega življenja. Velik izziv na področju oskrbe ran predstavljajo 




nemalokrat podvržene bakterijskim okužbam (56–58, 71). Nove raziskave se zato usmerjajo 
v razvoj inovativnih hidrogelov kot oblog za vlažno celjenje tovrstnih ran, ki imajo v svoje 
ogrodje vgrajene protimikrobne ZU ali rastne dejavnike. Omenjeni hidrogeli so se v okviru 
vrednotenj in vivo na miših izkazali v zaviranju razrasta bakterij na ranah kot tudi v 
izboljšanju celjenja ran (72–74). 
 
Slika 5: Vlažno celjenje rane z uporabo hidrogelne obloge (10). 
1.2.1 KSEROGELI 
Sistemi za tvorbo filmov (FFS; angl. Film forming systems) so FO, ki po nanosu na kožo 
tvorijo film in situ (Slika 6). Mednje uvrščamo raztopine, emulzije, pene, spreje, kreme in 
tudi hidrogele. Slednji po sušenju tvorijo t. i. kserogele. To so torej posušeni geli, ki 
ohranjajo tridimenzionalno polimerno ogrodje v odsotnosti tekoče faze. FFS so sestavljeni 
iz ZU, polimerov, hlapnih topil in plastifikatorjev, npr. glicerola, katerih vloga je narediti 
film manj krhek in prožnejši. Po nanosu na kožo tekoča faza izhlapi, zaradi česar se 
koncentracija ZU v preostali FO povečuje in zaradi koncentracijske razlike pospešeno 
prehaja v kožo. Nastali film oz. kserogel tako predstavlja rezervoar ZU in omogoča 
podaljšano sproščanje ZU zlasti z vidika dermalne ali transdermalne dostave ZU. 
Kontrolirano sproščanje ZU iz kserogela je v največji meri odvisno od fizikalno-kemijskih 






Slika 6: Tvorba filma iz FFS in situ (76). 
Prednosti FFS pred konvencionalnimi poltrdnimi dermalnimi FO so v manj pogostem 
nanašanju na kožo in prijeten, nemasten in nelepljiv občutek pod oblačili po tvorbi filma. 
Slika 7a predstavlja izgled filma na koži. Zaradi težnje po nevpadljivem izgledu filma na 
koži se v razvoju FFS vizualno in vitro ocenjujejo transparentnost in neprozornost, kot tudi 
luščenje in lepljivost nastalega filma. Ključnega pomena je, da FFS hitro tvorijo film pri 
temperaturah do 32 ºC, kolikor znaša povprečna temperatura površine kože. Film, ki nastane, 
mora biti tanek in nežen – omogočati mora fleksibilnost kože pod njim, toda hkrati čvrst in 
odporen proti trganju ob stiku z oblačili ter dovolj močno adheriran, da se s kože ne odlepi 
samodejno. S testi in vitro se tako ocenjujeta fleksibilnost filma, natezna trdnost, poleg 
omenjenih lastnosti pa so izrednega pomena zlasti sposobnost zadrževanja vode in 
sproščanje ZU iz filma. Rezervoar ZU v nastalem filmu zadošča za do 24-urno sproščanje 
ZU, po tem času pa se film s kože odstrani oz. nadomesti z novim. Ključnega pomena je, da 
se film s kože odstrani hitro in neboleče (Slika 7b). Zaradi diskretnega izgleda, enostavnega 
nanosa in odstranitve s kože FFS predstavlja pacientu prijazno FO (75–79). 
 
Slika 7: a) Izgled filma na koži, b) odstranjevanje filma s kože  (76). 
V Preglednici III so predstavljena zdravila, ki so v obliki FFS že dostopna na trgu. V zadnjem 
času narašča število raziskav o (trans)dermalni dostavi ZU s pomočjo FFS. Parhi in sodelavci 
(80) so raziskovali optimalno sestavo FFS v obliki hidrogela za transdermalno dostavo 
etorikoksiba. Gre za nesteroidni antirevmatik, ki se v obliki peroralnih FO uporablja za 
zdravljenje vnetnih mišično-skeletnih bolezni, npr. revmatoidnega artritisa in osteoartritisa. 





vrednotili z vidika viskoznosti, časa sušenja ter vsebnosti in kristaliničnosti ZU. Na podlagi 
rezultatov omenjenih testiranj so s prilagajanjem vsebnosti polimerov in ZU pripravili 
hidrogel z optimalno sestavo. S slednjim so izvedli pospešeno stabilnostno študijo, pri čemer 
so hidrogel za tri mesece izpostavili povišani temperaturi in relativni zračni vlažnosti  
(40 ± 2 °C, 75 ± 5 %) in nato izmerili viskoznost in vsebnost ZU. Hidrogel so vrednotili tudi 
in vivo, in sicer so na vneto oz. zdravo kožo podgan nanesli hidrogel in v različnih časovnih 
točkah ocenjevali zmanjšanje edema oz. draženje kože. Izidi testiranj so pokazali izjemen 
potencial za nadaljnje preizkušanje omenjene formulacije na ljudeh z namenom lajšanja 
vnetij, povezanih z mišično-skeletnimi boleznimi. 
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Poleg raziskav o transdermalni dostavi učinkovin se FFS, podobno kot hidrogeli, raziskujejo 
tudi kot obloge za vlažno celjenje ran. De Silva in soavtorji (81) so izdelali in vrednotili FFS 
v obliki hidrogelov, v katere so vgradili snovi s protimikrobnim delovanjem, in sicer srebrov 
sulfadiazin ali Neosporin® – kombinacijo neomicina, polimiksina B in bacitracina ter cinkov 
oksid, olje njivskega ognjiča, gel aloe vere in laneno olje, ki delujejo negovalno pri celjenju 




preizkušali z vidika protimikrobnega delovanja, s testi in vivo na ranjeni podganji koži pa so 
v različnih časovnih točkah ocenjevali vpliv FFS na celjenje ran. V okviru izvedenih testiranj 
so dokazali, da pripravljeni FFS nudijo dalj časa trajajočo protimikrobno zaščito in 
omogočijo hitrejše celjenje ran v primerjavi s komercialno dostopnimi kremami s podobno 
sestavo. Nedavni raziskavi (82, 83) pa sta preverjali učinkovitost FFS na osnovi silikonskega 
gela pri preprečevanju radiodermatitisa, tj. akutnih poškodb kože, ki nastanejo zaradi 
zdravljenja z obsevanjem. Trenutno se za zaščito kože pred neželenimi učinki radioterapije 
uporablja širok spekter vlažilnih negovalnih pripravkov in silikonskih oblog. Raziskavi sta 
omenjen izdelek primerjali z vlažilnima pripravkoma, rezultati obeh pa so pokazali, da 
uporaba FFS na osnovi silikonskega gela nudi boljšo zaščito kože in v večji meri prepreči 
nastanek hujših oblik radiodermatitisa v primerjavi z vlažilnima pripravkoma. Na podlagi 
izidov omenjenih raziskav lahko pričakujemo, da bodo podobni izdelki zaradi boljših izidov 
ter enostavne in manj pogoste uporabe nadomestili standardne negovalne pripravke za 






2 NAMEN DELA 
Nanokristalna celuloza (NCC) je sodoben, naraven nanomaterial z odličnimi mehanskimi in 
kemijskimi lastnostmi. Namen magistrske naloge bo preučiti možnosti uporabe NCC v 
multipolimernih hidrogelih za dostavo BDP kot modelne ZU. Najprej bomo optimizirali 
vgradnjo ZU v hidrogele na osnovi NCC dveh različnih proizvajalcev ter makroskopskega 
videza (gelska ali praškasta NCC), izbranega naravnega polimera (alginata, pektina ali nizko 
viskoznega hitosana) in glicerola. 
 
Cilj magistrske naloge bo optimizirati vgradnjo BDP kot modelne ZU v hidrogele. Pri tem 
bomo določili nasičeno topnost BDP najprej v disperznem mediju za tvorbo hidrogela, nato 
pa tudi v lipofilnih snoveh in PAS. BDP bomo v hidrogel vgradili v obliki SMES. Iz izbranih 
lipofilnih snovi in PAS bomo pripravili SMES in z metodo titracije vode preverili nastanek 
mikroemulzij. V SMES, ki bo izkazal nastanek stabilne mikroemulzije v celotnem območju 
posamezne razredčitvene premice, bomo vgradili BDP, mu z metodo titracije postopoma 
dodajali vodo in tako pripravljeni mikroemulziji s centrifugiranjem preverili stabilnost z 
vidika izobarjanja BDP. Mikroemulzijo z vgrajenim BDP bomo uporabili kot disperzni 
medij za tvorbo hidrogelov. 
Razvitim hidrogelom bomo z metodo DSC preverili kristaliničnost vgrajene ZU. V okviru 
reoloških meritev bomo hidrogelom določili rotacijsko in oscilacijsko viskoznost. Preverili 
bomo povezavo med viskoznostjo in elastičnim/plastičnim modulom ter razmaznostjo na 
nadaljni potek priprave filmov. Reološke lastnosti hidrogelov iz obeh NCC bomo med seboj 
primerjali za vsak naravni polimer posebej. 
Nadalje se bomo osredotočili na pripravo in vrednotenje filmov, s katerimi posnemamo 
nastanek kserogela na koži po nanosu hidrogela. Pripravljene hidrogele z vgrajenim SMES 
(z in brez BDP) bomo s pomočjo univerzalnega ročnega aplikatorja nanesli na steklene 
ploščice in z metodo izhlapevanja topila pripravili filme. Tako izdelanim filmom bomo 





3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
3.1.1 MATERIALI ZA IZDELAVO HIDROGELOV 
Nanokristalna celuloza, Nanocrystacell, Slovenija 
Nanokristalna celuloza (NCC angl. Nanocrystalline cellulose) je ena izmed oblik 
nanoceluloze, katere ključna lastnost je, da velikost njenih delcev v vsaj eni dimenziji ne 
presega 100 nm. Poleg NCC k nanocelulozi uvrščamo tudi nanofibriliarno celulozo in 
bakterijsko nanocelulozo, vsem trem pa je skupna kemijska zgradba celuloze. Gre za 
nerazvejan polimer, kjer strukturno enoto celuloze, imenovane celobioza, sestavljata dve D-
glukozni enoti, povezani z β(1→4) glikozidno vezjo (Slika 8) (84). NCC proizvajalca 
Nanocrystacell (Slovenija) je v obliki gela, kjer NCC glede na specifikacijo predstavlja 5–
15 % (m/m) (na Fakulteti za farmacijo je bila v okviru predhodnih testiranj določena točna 
vsebnost, in sicer 11,88 % (m/m) (85)). Pridelujejo jo iz lesne celuloze. Kristaliničnost NCC 
znaša 90,3 %, v širino meri 10–15 nm, v dolžino pa 150–300 nm. Temperatura razpada je 
pri 285 °C. Pri sobni temperaturi je gel zelenosive barve in je lahko mazljiv (86). 
 
Slika 8: Kemijska struktura celuloze, n = število enot osnovnega gradnika, tj. celobioze. 
Nanokristalna celuloza, Celluforce, Kanada 
V obliki praška, sivobele barve. Pridelujejo jo iz lesne celuloze. Kristaliničnost te NCC znaša 
88 %, povprečni premer njene verige je 7,5 nm, dolžina pa 150 nm. Produkt Celluforce NCC 
ima pH med 6 in 7 in nasipno gostoto 0,7 g/cm3 (87). 
Natrijev alginat, Protanal® LF 10/60, FMC BioPolymer, ZDA 
Alginat je hidrofilen, strukturno linearen, naravni polisaharid, sestavljen iz blok 
kopolimerov β-D-manuronske (M) in α-L-guluronske kisline (G) (Slika 9). Glavni vir 
pridobivanja alginata so rjave alge. Kadar je vrednost pH raztopine nad pKa alginata, pride 
do tvorbe polianionskih verig, ki ob dodatku dvovalentnih kationov (Ca2+, Cu2+…) 




rumenorjav prah brez vonja. Vrednost pH 1 % raztopine znaša 6,0–8,0. V vodi počasi 
nabreka in tvori viskozno raztopino (88–90). 
 
 
Slika 9: Struktura natrijevega alginata: zaporedja GG, GM in MM. 
Pektin, Sigma-Aldrich, ZDA 
Pektin je naravni anionski linearni polimer, sestavljen iz ostankov D-galakturonske kisline. 
Pridobljen je iz sadja, predvsem jabolk in citrusov. Karboksilne skupine galakturonske 
kisline so lahko proste, zaestrene ali v obliki amida (Slika 10). Verige poligalakturonske 
kisline so lahko metilirane, kar izražamo kot stopnjo esterifikacije. To je razmerje med 
številom esterificiranih skupin galakturonske kisline in celokupnim številom karboksilnih 
skupin galakturonske kisline in navadno znaša 60–90 %. Pektini z nizko stopnjo 
esterifikacije tvorijo gele v prisotnosti kalcijevih ionov, tisti z visoko stopnjo esterifikacije 
pa tvorijo gele v prisotnosti sladkorjev pri nizkih vrednostih pH. Pektin je rumenkast do 
rahlo rjavkast prah. V vodi je topen in tvori motno, rumenkasto raztopino (91, 92).  
 
Slika 10: a) Segment molekule pektina in funkcionalne skupine v pektinski verigi: b) karboksilna, c) estrska 
in d) amidna. 




Nizko viskozen hitosan, Sigma-Aldrich, ZDA 
Hitosan je naravni kationski linearni kopolimer D-glukozamina in N-acetil-D-glukozamina 
(Slika 11). Pridobivajo ga s postopkom deacetilacije hitina, ki je glavni sestavni del oklepa 
rakov. Kemijske in biološke lastnosti, kot so topnost in viskoznost, so odvisne od stopnje 
deacetilacije (razmerje med številom enot D-glukozamina in vsoto D-glukozaminskih in N-
acetil-D-glukozaminskih enot) in molekulske mase. V vodi je topnost hitosana nizka. Dobro 
topen je v 1 % ocetni kislini (20 °C), saj se v kislem okolju poveča protonacija amino skupin. 
V magistrski nalogi smo uporabili nizko viskozen hitosan (hitosan z nizko molekulsko 
maso), ki je bel oziroma kremno bel prašek (88, 93, 94). 
 
Slika 11: Struktura hitosana, n = število sladkornih enot polimera. 
Glicerol, Pharmachem Jožef Sušnik dipl. ing. s.p., Slovenija 
Skoraj brezbarvna, bistra tekočina, mastna na otip in zelo higroskopna. Strukturna formula 
glicerola je predstavljena na Sliki 12. Meša se z vodo in 96 % etanolom. V FO se pogosto 
uporablja kot vlažilec, v okviru magistrske naloge pa smo ga uporabili kot plastifikator  (95). 
 
Slika 12: Strukturna formula glicerola. 
Brezvodna ocetna kislina, Merck, Nemčija 
Ocetna kislina je bistra, brezbarvna, hlapna tekočina z ostrim vonjem. Meša se z alkoholom, 
vodo in etrom (96). 
Prečiščena voda 
Prečiščena voda je bila pridobljena z reverzno osmozo na Fakulteti za farmacijo, Univerze 
v Ljubljani. Prečiščeno vodo smo uporabili kot disperzni medij za pripravo hidrogelov. 
CapryolTM 90, Gattefosse, Francija 
CapryolTM 90 ali propilenglikol monokaprilat je bistra, oljnata tekočina z vrednostjo HLB 6, 




mikroemulgirajočega sistema (SMES). V farmacevtski industriji se uporablja tudi kot 
solubilizator, pospeševalec absorpcije in koemulgator (97). 
Cremophor® EL, BASF, Nemčija 
Cremophor® EL je neionski emulgator in solubilizator, sestavljen iz glicerol polietilenglikol 
ricinoleata, estrov maščobnih kislin in polietilenglikola, prostega polietilenglikola in 
etiloksiglicerola. Cremophor® EL je bistra, svetlo rumena, viskozna tekočina s specifičnim 
vonjem in vrednostjo HLB 12–14. V okviru magistrske naloge smo ga uporabili kot 
površinsko aktivno snov za izdelavo SMES (98). 
Betametazondipropionat, Sicor, Italija 
Betametazondipropionat (BDP) je dipropionatni ester sinteznega glukokortikoida 
betametazona, ki izkazuje protivnetne in imunosupresivne učinke. V obliki kreme, mazila in 
dermalne raztopine z vsebnostjo 0,64 mg BDP (ekvivalentno 0,5 mg betametazona) na gram 
formulacije se uporablja za zdravljenje alergijskih bolezni kože in drugih dermatitisov. BDP 
je bel prah, skoraj netopen v vodi, zmerno topen v etanolu in lahko topen v acetonu, 
kloroformu in diklorometanu. Strukturna formula BDP je prikazana na Sliki 13. V okviru 
magistrske naloge smo BDP uporabili kot modelno ZU (99). 
 
Slika 13: Strukturna formula betametazondipropionata. 
3.1.2 POMOŽNE SNOVI ZA DOLOČANJE NASIČENE TOPNOSTI 
BETAMETAZONDIPROPIONATA 
Lipofilne snovi 
 CapryolTM 90, Gattefosse, Francija 
 izopropil miristat, Sigma-Aldrich, ZDA 
 oleinska kislina, Fluka Analytical, Švica 
 Plurol® Oleique, Gattefosse, Francija 
Hidrofilne snovi 




Površinsko aktivne snovi 
 Tween® 20, Merck, Nemčija 
 Tween® 80, Merck, Nemčija 
 Labrasol®, Gattefosse, Francija 
 polietilen glikol 400, Fluka Analytical, Švica 
 Cremophor® EL, BASF, Nemčija 
3.1.3 OSTALA TOPILA IN REAGENTI 
 brezvodna ocetna kislina, Merck, Nemčija 
 metanol, HPLC grade, J. T. Baker, ZDA 
 acetonitril, HPLC grade, J. T. Baker, ZDA 
 bidestilirana voda, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Slovenija 
3.2 NAPRAVE IN LABORATORIJSKA OPREMA 
 analizna tehtnica AG245, Mettler Toledo, Švica 
 analizna tehtnica Vibra AJ Tuning-Fork Balance, Slovenija 
 magnetno mešalo IKA RCT basic, IKA, Nemčija 
 magnetno mešalo IKA RO 15 power, IKA, Nemčija 
 magnetno mešalo Rotamix 560 MMH, Rotamix, Slovenija 
 centrifuga Centric 322A, Domel, d.o.o., Slovenija 
 ultracentrifuga Sorvall WX Ultra 100, Thermo Fisher Scientific, ZDA 
 univerzalni aplikator filmov ZUA 2000, Zehntner Testing Instruments, Švica 
 analizator vlage Büchi Moisture analyzer B-302, Büchi, Švica 
 sušilnik SP-45, Kambič, Slovenija 
 digitalno kljunasto merilo 
 reometer Anton Paar Physica MCR 301, Anton Paar, Avstrija 
 merilni stožec za viskozimeter CP50-2, Anton Paar, Avstrija 
 HPLC Agilent 1100 Series, Chemass, ZDA 
 kolona za HPLC, XTerra® RP18 5µm 4,6 x 250 mm, Waters, ZDA 
 ultrazvočna kadička Sonis pio 4, Iskra, Slovenija 
 diferenčni dinamični kalorimeter DSC1, MettlerToledo, Nemčija 
 naprava za določanje transepidermalne izgube vode Tewameter® TM 300, Courage 




 Franzove difuzijske celice Verrerie Villerurbannaise, Villeurbanne, Francija 
 membrane iz celuloznega acetata, velikost por 0,45 µm, Sartorius Stedim Biotech, 
Nemčija 
3.3 METODE 
Namen magistrskega dela je bil razviti in fizikalno ovrednotiti hidrogele za tvorbo filmov 
po nanosu na kožo z vgrajenim BDP kot modelno ZU. Kot osnovni polimer smo uporabili 
NCC v kombinaciji z različnimi naravnimi polimeri (alginat, pektin in hitosan). Izdelanim 
hidrogelom z in brez vgrajene ZU smo določili reološke lastnosti ter z metodo DSC preverili 
kristaliničnost vgrajene ZU, nato pa posušenim kserogelom oz. filmom določili delež 
preostale vlage ter sposobnost zadrževanja vode. 
3.3.1 POVEČANJE TOPNOSTI BETAMETAZONDIPROPIONATA 
BDP je v vodi skoraj netopna ZU. Naš cilj je bil vgraditi 0,64 mg BDP na 1 g gela, kar 
ustreza 0,5 mg betametazona na 1 g gela. 
3.3.1.1 Določanje nasičene topnosti betametazondipropionata 
Določanje nasičene topnosti betametazondipropionata v vodnih raztopinah 
Kot medij za določanje nasičene topnosti smo uporabili naslednje raztopine: 
 prečiščena voda, 
 prečiščena voda + 5 % glicerol 
 prečiščena voda + 0,5 % Tween® 20 
 prečiščena voda + 5 % glicerol + 0,5 % Tween® 20 
 prečiščena voda + 1 % Tween® 20 
 prečiščena voda + 5 % glicerol + 1 % Tween® 20 
 prečiščena voda + 0,5 % Tween® 80  
 prečiščena voda + 5 % glicerol + 0,5 % Tween® 80 
 prečiščena voda + 1 % Tween® 80 
 prečiščena voda + 5 % glicerol + 1 % Tween® 80. 
Nasičeno topnost BDP smo v posameznem mediju določili tako, da smo v nekaj mL 
posamezne raztopine dodali prebitek ZU. S stekleno palčko smo raztopine premešali, da se 
je dodana ZU omočila, nato pa smo vzorce pustili mešati 48 ur pri sobni temperaturi (vzorci 




večkrat preverili, ali je še vedno vidna neraztopljena dodana ZU. V primeru da se je vsa 
količina ZU raztopila, smo v raztopine dodali še dodatno količino ZU. 
Po mešanju smo vzorce pustili mirovati približno 30 min, nato smo supernatant prelili v 
centrifugirke in centrifurgirali 15 minut pri 3500 obratih na minuto pri 23 ºC. Ker se je na 
določenih vzorcih na gladini supernatanta nahajala neraztopljena ZU, smo za te vzorce 
ponovili centrifugiranje pri enakih pogojih. Bistre supernatante smo filtrirali skozi 0,45 µm 
membranski filter. 1 mL filtriranega supernatanta smo s pomočjo avtomatske pipete prenesli 
v 10 mL merilno bučko in dopolnili do oznake z 0,1 % raztopino ocetne kisline v metanolu 
(100 % ocetno kislino smo ustrezno razredčili z metanolom). 
Tako pripravljenim vzorcem (filtriranim in ustrezno redčenim) smo določili koncentracijo 
BDP z metodo tekočinske kromatografije visoke ločljivosti (HPLC, angl. High performance 
liquid chromatography). Delali smo v dveh paralelah, rezultati pa so podani kot povprečje 
le-teh. Rezultate smo določili na podlagi dobljenih površin pod krivuljo glede na umeritveno 
premico. Rezultate smo podali v mg BDP/100 mL. 
Določanje nasičene topnosti betametazondipropionata v lipofilnih snoveh in 
površinsko aktivnih snoveh 
Lipofilne snovi 
Med lipofilne snovi uvrščamo maščobne kisline, njihove naravne in sintezne derivate, voske 
in kompleksne lipide (sterole, fosfolipide, glikolipide, lipoproteine in sfingolipide). Naravna 
olja in maščobe so mešanica različnih trigliceridov, tj. estrov glicerola in maščobnih kislin. 
Glede na število ogljikovih (C) atomov ločimo: kratkoverižne trigliceride (manj kot 5 C-
atomov), srednje dolgoverižne trigliceride (6–12 C-atomov) in dolgoverižne trigliceride (več 
kot 12 C-atomov). Temperatura tališča trigliceridov narašča z dolžino verige maščobne 
kisline in s stopnjo nasičenosti le-te. Mešane gliceride pridobivamo z delno hidrolizo 
različnih trigliceridov, pri kateri nastanejo zmesi z različno vsebnostjo monogliceridov, 
digliceridov in trigliceridov, odvisno od izhodnih spojin in od obsega hidrolize. Pridobivamo 
jih lahko tudi po obratnem principu, tako da zaestrimo glicerol z izbranimi maščobnimi 
kislinami (100, 101). 
Površinsko aktivne snovi 
Značilnost površinsko aktivnih snovi (PAS) je amfifilna struktura, in sicer imajo zaradi 
hidrofobnega (nepolarni rep) in hidrofilnega dela (polarna glava) afiniteto tako do vodne kot 




medfazna napetost. Na izbiro PAS v farmacevtskih pripravkih vplivata njegovo hidrofilno-
lipofilno ravnotežje (HLB) in toksičnost. Glede na vrednost HLB delimo emulgatorje na 
lipofilne (HLB med 8 in 12) in hidrofilne (HLB višji od 12). Z vidika varnosti imajo prednost 
naravni emulgatorji, ki imajo tako kljub omejeni sposobnosti samo-mikroemulgiranja 
prednost pred sinteznimi (100–102). 
Izvedba določanja nasičene topnosti betametazondipropionata v lipofilnih snoveh in 
površinsko aktivnih snoveh 
Nasičeno topnost BDP smo v izbranih lipofilnih in površinsko aktivnih snoveh določili tako, 
da smo v nekaj mL posameznega medija dodali prebitek ZU. Vzorce pustili mešati 48 ur pri 
sobni temperaturi in mešanjem večkrat preverili, ali je še vedno vidna neraztopljena dodana 
ZU. V primeru da se je vsa količina ZU raztopila, smo slednjo naknadno dodali. 
Po mešanju smo vzorce pustili mirovati približno 30 min, nato smo supernatant prelili v 
ultracentrifugirke in centrifurgirali  40 minut pri 50000 obratih na minuto pri 25 ºC. Nato 
smo približno 100 mg supernatanta točno natehtali v 50 ml merilno bučko in ga ustrezno 
redčili z 0,1 % raztopino ocetne kisline v metanolu. 
Tako pripravljenim vzorcem smo določili koncentracijo BDP s HPLC-metodo. Delali smo 
v dveh paralelah, rezultati pa so podani kot povprečje le-teh. Rezultate smo določili na 
podlagi dobljenih površin pod krivuljo glede na umeritveno premico. Rezultate smo podali 
v mg BDP/g PAS oz. olja. 
3.3.1.2 Priprava umeritvene premice 
Raztopine standardov smo pripravili tako, da smo v 100-mL bučko najprej točno natehtali 
približno 4 mg BDP in bučko dopolnili do oznake z 0,1 % raztopino ocetne kisline v 
metanolu. Z ultrazvočno kadičko smo pospešili raztapljanje BDP. Za tako pripravljeno 
raztopino smo pripravili več redčitev z znano koncentracijo in jih analizirali s HPLC-metodo 






Slika 14: Umeritvena premica. 
Kromatografski pogoji analize BDP: 
 Kolona: XTerra® RP18 5µm 4,6 × 250 mm, Waters, ZDA 
 Mobilna faza: acetonitril : bidestilirana voda = 3 : 2 (v/v) 
 Pretok: 1,2 mL/min 
 Temperatura kolone: 25 °C 
 Detekcija: 254 nm 
 Volumen injiciranja: 10 μL. 
3.3.1.3 Priprava mikroemulzije z vgrajenim betametazondipropionatom 
Samo-mikroemulgirajoči sistemi in mikroemulzije 
SMES so fizikalno stabilne, izotropne zmesi lipidov, PAS, enega ali več hidrofilnih sotopil 
ali koemulgatorjev in ZU, ki ob rahlem mešanju v stiku z vodnim medijem spontano tvorijo 
(mikro)emulzije tipa O/V. Velikost kapljic iz SMES nastale bistre mikroemulzije je manjša 
od 100 oz. 50 nm z značilno ozko porazdelitvijo velikosti (100–102). 
Psevdotrikomponentni fazni diagram 
Področje nastanka mikroemulzije iz SMES proučujemo tako, da SMES, sestavljenemu torej 
iz olja, emulgatorja (ter koemulgatorja in/ali sotopila in/ali ZU) postopoma dodajamo vodo. 
Za specifično razmerje PAS/olja tako nastane t.i. razredčitvena premica. Po vsakem dodatku 
vode se spremeni razmerje med komponentami sistema, ki jim sledi fazna sprememba. To 
spremembo vizualno predstavimo z izdelavo psevdotrikomponentnega faznega diagrama, ki 
je prikazan kot enakostranični trikotnik (Slika 15). 




















Oglišča trifaznega diagrama (A, B, C) predstavljajo posamezno komponento (olje, 
emulgator, vodo) v 100 % masnem deležu, stranice trikotnika pa predstavljajo zmes dveh 
komponent (AB, AC, BC). Z razdelitvijo stranice na 100 enakih delov lahko točno določimo 
odstotkovno vrednost posamezne komponente v dvokomponentnem sistemu. Vzporednice 
stranici BC tako predstavljajo naraščajoče deleže komponente A, kjer stranica BC 
predstavlja 0 % komponente A in oglišče A 100 %. Notranja površina trikotnika predstavlja 
vsa možna razmerja komponent A, B in C. Pri razlagi točke x vzporednice stranici AC 
predstavljajo naraščajoče deleže komponente B in določimo 15 % vsebnost komponente B. 
Preostalih 85 % sestavljata komponenti A in C skupaj, zato s pomočjo vzporednic stranicama 
BC in AB določimo 55 % vsebnost komponente A in 30 % vsebnost komponente C, kar 
skupaj z odstotki komponente B številčno ustreza 100 % (103). 
 
 
Slika 15: Razlaga psevdotrikomponentega faznega diagrama. 
Izvedba priprave mikroemulzije z vgrajenim betametazondipropionatom      
Psevdotrikomponentni fazni diagram (oz. zgolj določene razredčitvene premice znotraj 
faznega diagrama) smo izdelali z metodo titracije, in sicer smo izhodnemu SMES z znanim 
deležem emulgatorske in oljne faze postopoma dodajali vodo. Preglednica IV predstavlja 
sestavo SMES, za katere smo izdelali psevdotrikomponentni fazni diagram, in sicer pri 
razmerju emulgatorske in oljne faze 7/3 in 8/2. 
 
Naraščanje deleža komponente A 
Naraščanje deleža komponente B 






Preglednica IV: Sestava SMES, za katere smo izdelali psevdotrikomponentni fazni diagram. 








polietilen glikol 400 
Cremophor® EL 
 
Z mešanjem PAS in olja na magnetnem mešalu smo najprej izdelali homogen SMES, ki smo 
mu nato po korakih z mikropipeto dodajali prečiščeno vodo, tako da je delež dodane vode 
postopoma naraščal po 5 % (od začetnih 5 do končnih 95 %). Po vsakem dodatku vode smo 
sistem nekaj minut pustili mešati, da se je homogeniziral in ga nato vizualno pregledali ter 
ovrednotili njegovo bistrost, transparentnost, homogenost in morebitno ločevanje faz. Na 
osnovi vizualnega pregleda smo nato določili ali je nastali sistem mikroemulzija ali ne. S 
postopnim dodajanjem vode smo za izhodiščni SMES na posamezni razredčitveni liniji 
pripravili 19 sistemov. 
V drugem koraku smo v izbrani SMES, ki je v prvem koraku izkazal tvorbo mikroemulzije, 
v celotnem območju posamezne razredčitvene premice znotraj psevdotrikomponentnega 
diagrama vgradili BDP in z metodo titracije ponovili tvorbo mikroemulzije, s čimer smo se 
želeli prepričati, da se vgrajen BDP po dodatku vode ne izobarja. Izbrani SMES z vgrajeno 
ZU smo pripravili tako, da smo najprej natehtali BDP ter nato emuglatorsko (Chremophor® 
EL) in oljno fazo (Capryol® 90) v razmerju 8/2. Začetni SMES je vseboval 25 mg BDP v 1 
g SMES. Pripravljen SMES z vgrajenim BDP smo eno uro mešali na magnetnem mešalu, 
tako da se je vsa ZU raztopila. 
Tako pripravljenemu SMES smo z metodo titracije po korakih z mikropipeto dodajali 
prečiščeno vodo, tako da je delež dodane vode postopoma naraščal po 5 % (od začetnih 5 do 
končnih 95 %). Med dodajanjem vode smo neprestano mešali in opazovali organoleptične 
lastnosti (obarvanost, bistrost in homogenost). Tako pripravljeno mikroemulzijo, ki je 
vsebovala 95 % vode, smo prelili v centrufugirko, centrifugirali 10 minut pri 3500 obratih 
na minuto in nato opazovali pojav oborine. V primeru nastanka oborine smo pripravili SMES 




nismo dosegli koncentracije BDP v SMES, kjer po centrifugiranju ni bilo opaziti nastanka 
oborine. 
3.3.2 PRIPRAVA HIDROGELOV IZ NANOKRISTALNE CELULOZE IN 
POLIMEROV 
Vzorce hidrogelov smo pripravili iz naslednjih sestavin: NCC, naravni polimer (alginat, 
pektin ali hitosan), disperzni medij (prečiščena voda ali 1 % raztopina ocetne kisline), 
vlažilec (glicerol), za vsako formulacijo pa smo pripravili tudi različico z dodanim SMES 
ter z dodanim SMES z vgrajeno ZU. Uporabili smo nanocelulozi dveh različnih 
proizvajalcev, pri čemer je bila ena v obliki gela (gNCC) in druga v praškasti obliki (pNCC). 
V vseh izdelanih hidrogelih je bilo razmerje med NCC in polimerom 1/2, vsebnost glicerola 
5 % m/m, v hidrogelih z dodanim SMES pa je vsebnost le-tega znašala 3 % m/m. 
Izdelanim hidrogelom smo določili reološke lastnosti. Nadalje smo hidrogele z dodanim 
SMES (brez in z vgrajenim BDP) s pomočjo metode DSC primerjali z vidika kristaliničnosti 
BDP, jih posušili ter posušenim filmom oz. kserogelom določili delež preostale vlage ter 
sposobnost zadrževanja vode. 
Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
Preglednica IV prikazuje sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo hidrogelov 
na osnovi gNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) 
ali pNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) ter 
alginata. 
Najprej smo pripravili SMES brez BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v razmerju 8/2) 
ter SMES z vgrajenim BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v razmerju 8/2 z 21,3 mg 
BDP v 1 g SMES). V homogene SMES z raztopljenim BDP smo nato dodali količino vode, 
ki ustreza količini vode v hidrogelu. Tako pripravljene mikroemulzije smo nadalje mešali še 
30 min. 
V čaše smo natehtali izračunano maso gNCC oz. pNCC, ki ustreza 2,5 % m/m vsebnosti 
NCC v hidrogelu. Vzorcem smo ob mešanju postopoma dodajali prečiščeno vodo oz. prej 
pripravljene mikroemulzije (mikroemulzijo z in brez vgrajenega BDP). Ko v vzorcih ni bilo 
več vidnih delcev, smo dodali natrijev alginat. Ko je nastala homogena disperzija, smo 





Preglednica V: Sestava hidrogelov iz NCC in alginata v % m/m. 




gNCC-ALG 2,5 % - 5 % - - 5 % 68,6 %* 
gNCC-ALG-
SMES 
2,5 % - 5 % 3 % - 5 % 65,6 %* 
gNCC-ALG-
SMES-BDP 
2,5 % - 5 % - 3 % 5 % 65,6 %* 
pNCC-ALG - 2,5 % 5 % - - 5 % 87,5 % 
pNCC-ALG-
SMES 
- 2,5 % 5 % 3 % - 5 % 84,5 % 
pNCC-ALG-
SMES-BDP 
- 2,5 % 5 % - 3 % 5 % 84,5 % 
* – pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Preglednica VI prikazuje sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo hidrogelov 
na osnovi gNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) 
ali pNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) ter 
pektina. 
Tudi tokrat smo najprej pripravili SMES brez BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v 
razmerju 8/2) ter SMES z vgrajenim BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v razmerju 
8/2 z 21,3 mg BDP v 1 g SMES). Tako pripravljene SMES smo mešali eno uro, da je nastala 
homogena zmes oz. da se je vsa ZU raztopila, in jim nato dodali prečiščeno vodo. Tako 
pripravljene mikroemulzije smo mešali še 30 min. 
V nadaljevanju smo v čaše natehtali izračunano maso gNCC oz. pNCC, ki ustreza 1,75 % 
m/m vsebnosti NCC v hidrogelu. Vzorcem smo ob mešanju postopoma dodajali prečiščeno 
vodo oz. prej pripravljene mikroemulzije (mikroemulzijo z in brez vgrajenega BDP). Ko v 
vzorcih ni bilo več vidnih delcev, smo vanje dodali pektin. Ko je bila disperzija homogena, 





Preglednica VI: Sestava hidrogelov iz NCC in pektina v % m/m. 




gNCC-PEK 1,75 % - 3,5 % - - 5 % 76,52 %* 
gNCC-PEK-
SMES 
1,75 % - 3,5 % 3 % - 5 % 73,52 %* 
gNCC-PEK-
SMES-BDP 
1,75 % - 3,5 % - 3 % 5 % 73,52 %* 
pNCC-PEK - 1,75 % 3,5 % - - 5 % 89,75 % 
pNCC-PEK-
SMES 
- 1,75 % 3,5 % 3 % - 5 % 86,75 % 
pNCC-PEK-
SMES-BDP 
- 1,75 % 3,5 % - 3 % 5 % 86,75 % 
* – pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in hitosana 
Preglednica VII prikazuje sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo hidrogelov 
na osnovi gNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) 
ali pNCC (brez dodatkov, z dodanim SMES ter z dodanim SMES z vgrajenim BDP) ter 
hitosana. Nizko viskozni hitosan je dobro topen v kislem mediju, zato smo kot disperzni 
medij za pripravo hidrogelov na osnovi hitosana uporabili 1 % (m/m) raztopino ocetne 
kisline (100 % (m/m) ocetno kislino smo ustrezno razredčili s prečiščeno vodo). 
Najprej smo pripravili SMES brez BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v razmerju 8/2) 
ter SMES z vgrajenim BDP (Chremophor® EL in CapryolTM 90 v razmerju 8/2 z 21,3 mg 
BDP v 1 g SMES). Tako pripravljene SMES smo mešali eno uro, da je nastala homogena 
zmes oz. da se je vsa ZU raztopila, in jim nato dodali 1 % raztopino ocetne kisline. Tako 
pripravljene mikroemulzije smo mešali še 30 min. 
V nadaljevanju smo v čaše natehtali izračunano maso gNCC oz. pNCC, ki ustreza 1,5 % 
m/m vsebnosti NCC v hidrogelu. Vzorcem smo ob mešanju postopoma dodajali 1 % 
raztopino ocetne kisline oz. prej pripravljene mikroemulzije (mikroemulzijo z in brez 
vgrajenega BDP). Ko v vzorcih ni bilo več vidnih delcev, smo vanje dodali pektin. Ponovno, 





Preglednica VII: Sestava hidrogelov iz NCC in hitosana v % m/m. 
 gNCC pNCC HIT SMES SMES z 
BDP 
glicerol 1 % ocetna 
kislina 
gNCC-HIT 1,5 % - 3 % - - 5 % 79,2 %* 
gNCC-HIT-
SMES 
1,5 % - 3 % 3 % - 5 % 76,2 %* 
gNCC-HIT-
SMES-BDP 
1,5 % - 3 % - 3 % 5 % 76,2 %* 
pNCC-HIT - 1,5 % 3 % - - 5 % 90,5 % 
pNCC-HIT-
SMES 
- 1,5 % 3 % 3 % - 5 % 87,5 % 
pNCC-HIT-
SMES-BDP 
- 1,5 % 3 % - 3 % 5 % 87,5 % 
* – pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
3.3.3 DIFERENČNA DINAMIČNA KALORIMETRIJA (DSC) 
Diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC, angl. Differential scanning calorimetry) spada v 
skupino tehnik, imenovanih termična analiza, s katerimi merimo fizikalne in/ali kemijske 
lastnosti snovi kot funkcijo temperature. Vzorec je pri tem izpostavljen kontroliranemu 
temperaturnemu programu (segrevamo ali ohlajamo pri konstantni hitrosti ali pa ohranjamo 
konstantno temperaturo). S pomočjo termične analize lahko v vzorcih spremljamo lastnosti 
in pojave, kot so temperatura tališča, obnašanje pri taljenju, čistost, polimorfizem, fazni 
diagrami, steklasti prehodi,interakcijetermična in oksidativna stabilnost, kinetika 
razgradnje, sestava ... DSC meri razliko toplotnih tokov vzorčnega in referenčnega lončka, 
ki sta podvržena enakemu temperaturnemu programu. Toplotni tok ustreza moči in se meri 
v vatih (W) ali milivatih (mW). Če pri tem vzorec prejme energijo, je zaznana sprememba 
endotermna, če vzorec odda energijo, pa je proces eksotermen. Rezultati DSC-meritev nam 
podajo informacijo o termičnih dogodkih, ki so karakterizirani s spremembo entalpije v 
določenem intervalu temperature (104). 
Izvedba DSC-meritev 
DSC-meritve smo na hidrogelih izvedli z namenom, da pridobimo informacijo, v kakšni 
obliki se nahaja ZU v vzorcu oz. ali je ZU raztopljena. Meritve smo izvedli na hidrogelih z 




smo točno natehtali 2–5 mg vzorca, ga pokrili z aluminijastim pokrovčkom in vstavili v 
napravo. Kot referenco smo uporabili prazen lonček. Meritev je potekala po temperaturnem 
programu segrevanja 25–250 °C s hitrostjo segrevanja 10 °C /min. Naprava je bila 
prepihovana z dušikom s pretokom 50,0 mL/min. Rezultate smo preračunali na isto maso in 
ovrednotili s programom STARe. 
3.3.4 VREDNOTENJE REOLOŠKIH LASTNOSTI 
Reologija je veda o deformaciji in toku snovi. Je interdisciplinarna veda, saj povezuje 
biologijo, kemijo, fiziko in druge discipline, natančneje pa jo lahko opredelimo kot podvejo 
fizike in fizikalne kemije, saj iz teh dveh ved povzema večino terminov in simbolov. Veda 
obravnava deformacijo trdnih snovi in tok tekočine. Pri opisovanju snovi ločimo dva skrajna 
(idealna) primera. Prvi je deformacija idealne elastične trdne snovi, drugi pa tok idealne 
viskozne tekočine. Med dvema skrajnima primeroma nastopajo realne snovi, ki imajo lahko 
elastične in viskozne lastnosti hkrati. Materialom s takimi lastnostmi pravimo viskoelastične 
snovi (105, 106). 
Izvedba vrednotenja reoloških lastnosti 
Reološke lastnosti smo vrednotili za hidrogele brez dodatkov ter za hidrogele z dodanim 
SMES (z in brez vgrajenega BDP), pripravljeni v koraku 3.3.2). Pri tem smo uporabili 
reometer Physica MCR 301, Anton Paar, Avstrija (Slika 16). Za merjenje smo uporabili 
sistem stožec-plošča, nastavek CP50-2 (premer = 49,961 mm; kot = 2,001°). Spodnji del je 
plošča, ki miruje, zgornji del pa je stožec, ki se vrti s predhodno določeno strižno hitrostjo. 
Vse meritve smo izvajali pri 25 °C. Pred začetkom meritev smo na sredino mirujoče plošče 
nanesli približno 1 g hidrogela in stožec spustili v položaj za merjenje (0,209 mm nad 
ploščo). S spatulo smo odstranili odvečno količino vzorca ob robovih. Za posamezen vzorec 





Slika 16: Reometer Physica MCR 301 (Anton Paar, Avstrija). 
Za določitev viskoznosti hidrogelov smo uporabili test rotacije. Strižno hitrost smo 
nadzorovano spreminjali od 1 s-1 do 100 s-1. Čas mirovanja vzorca pred začetkom merjenja 
je bil 30 s. Programska oprema Physica je na podlagi izmerjene strižne napetosti podala 
viskoznost vzorcev. 
S pomočjo amplitudnih testov določimo območje linearnega viskoelastičnega odziva 
(LVE, angl. Linear viscoelastic response), znotraj katerega so reološke lastnosti snovi 
neodvisne od amplitude strižne deformacije. Kotna hitrost je bila konstantna (10 rad/s), 
strižno deformacijo pa smo zvezno povečevali 0,01–100 %, pri čemer smo merili elastični 
(G') in plastični (G'') modul. Znotraj tega območja smo nato izbrali parametre za nadaljnje 
meritve oscilacije v okviru frekvenčnih testov. 
Frekvenčne teste smo izvedli znotraj predhodno določenega območja linearnega 
viskoelastičnega odziva. Spreminjanje elastičnega (G') in plastičnega (G'') modula smo 
spremljali pri kotni hitrosti 100–0,1 rad/s pri 0,1 % deformaciji (določena v okviru 
amplitudnih testov). 
Test razmaznosti 
Test razmaznosti smo izvedli za hidrogele s SMES brez vgrajenega BDP (pripravljeni v 
koraku 3.3.2). Pri tem smo uporabili metodo dveh vzporednih plošč. Postopek smo najprej 
optimizirali glede debeline uporabljenih plošč, količine testiranega vzorca, časa merjenja 
razmaza ter uporabljenih obremenitev (uteži). Za izvedbo meritev smo uporabili merilno 
skalo v obliki tarče. Premer sredinskega kroga je znašal 10 mm, vsak naslednji pa je bil od 
predhodnega oddaljen za 5 mm. Tanjšo ploščo (15 × 15 cm, masa = 103,86 g, 
debelina = 2 mm) smo položili na merilno skalo in v krog na sredini nanesli točno količino 




(15 × 15 cm, masa = 269,63 g, debelina = 5 mm) in izmerili polmer razmaza po 30 s, 1 min, 
3 min, 5 min, 7 min in 10 min. min. Razmaz se je namreč širil približno 10 min, po 10 min 
pa se je ustalil in širjenje je bilo od te točke naprej zanemarljivo. Za debelejšo ploščo zgoraj 
smo se odločili, ker je bila tanjša plošča prelahka in tako razlike med posameznimi vzorci 
niso bile razvidne. Uteži pri testu nismo uporabljali, saj smo v okviru preliminarnega 
testiranja ugotovili, da nimajo vpliva na rezultat. Primer vzorca v okviru testiranja 
razmaznosti je prikazan na Sliki 17. 
Test razmaznosti smo izvajali na šestih različnih vzorcih, in sicer na hidrogelih na osnovi 
gNNC ali pNCC s tremi različnimi naravnimi polimeri, vedno z SMES brez BDP. Za 
posamezen vzorec smo izvedli po tri ponovitve, kot rezultat smo podali povprečno vrednost 
premera v mm po 10 min, preračunano na isto maso. 
 
Slika 17: Test razmaznosti. 
3.3.5 PRIPRAVA FILMOV OZ. KSEROGELOV IZ HIDROGELA 
Filme smo pripravili iz hidrogelov s SMES z ali brez vgrajenega BDP (3.3.2). Filme smo 
pripravili s sušenjem oz. z metodo izhlapevanja topila, ki smo jo na začetku optimizirali s 
pomočjo analizatorja vlage Büchi Moisture analyzer B-302. Približno 3 g posameznega 
vzorca hidrogela smo najprej s pomočjo univerzalnega aplikatorja filmov ZUA 2000 nanesli 
na stekleno ploščico (8 × 8 cm). Debelina nanosa hidrogela je znašala 1 mm. Ploščico s 
hidrogelom smo nato vstavili v analizator vlage in sušili pri 32 ºC. Naprava je med sušenjem 
izrisovala graf, s pomočjo katerega smo določili čas, po katerem se masa sušenega vzorca 




večje število vzorcev smo v nadaljevanju le-te sušili v sušilniku SP-45, in sicer 10 ur pri 
32 ºC. 
3.3.5.1 Sušenje hidrogelov in vrednotenje zaostale vlage 
Postopek sušenja hidrogelov in določanja zaostale vlage v filmih smo izvedli tako, da smo 
približno 3 g posameznega hidrogela najprej s pomočjo univerzalnega aplikatorja filmov 
ZUA 2000 nanesli na stekleno ploščico (8 × 8 cm), ki smo jo predhodno stehtali (mploščice). 
Debelina nanosa hidrogela je bila 1 mm. Nato smo stehtali ploščico z nanešenim hidrogelom 
(mploščica+hodrogel) in jo postavili v sušilnik SP-45. Sušili smo 10 ur pri 32 ºC. Po končanem 
sušenju smo ploščico s posušenim filmom stehtali (mploščica+film). Sušenje smo izvedli na 12 
vzorcih, za vsak vzorec po 3 paralele. Nato smo s pomočjo natehtanih vrednosti in enačb 1, 












 % 𝑠𝑢ℎ𝑒 𝑠𝑛𝑜𝑣𝑖 = %𝑁𝐶𝐶 + %(𝑝𝑜𝑙𝑖𝑚𝑒𝑟) + %𝑔𝑙𝑖𝑐𝑒𝑟𝑜𝑙 + %𝑆𝑀𝐸𝑆 
 
Enačba 2 
 % 𝑧𝑎𝑜𝑠𝑡𝑎𝑙𝑒 𝑣𝑙𝑎𝑔𝑒 = % 𝑝𝑟𝑒𝑜𝑠𝑡𝑎𝑙𝑒 𝑚𝑎𝑠𝑒 − % 𝑠𝑢ℎ𝑒 𝑠𝑛𝑜𝑣𝑖 Enačba 3 
 
3.3.5.2 Določanje debeline nastalih filmov 
Posušene filme smo z ostrim rezilom razrezali na velikost 2 × 2 cm. Debelino filmov smo 
izmerili s pomočjo digitalnega kljunastega merila. Vsakemu filmu smo debelino izmerili na 
treh mestih. Filme smo do nadaljnje uporabe shranjevali v plastični posodici s pokrovčkom, 
dodatno oviti s parafilmom. 
3.3.6 SPOSOBNOST ZADRŽEVANJA VODE 
Sposobnost zadrževanja vode smo merili z napravo Tewameter TM 300. Naprava meri 
gostoto toka vodnih hlapov v zraku na površini merjenega vzorca (v našem primeru filma). 
Dva para senzorjev vlage in temperature se nahajata v odprti celici (sondi), kar zmanjša vpliv 
mikrookolja vzorca. Naprava izmerjene vrednosti preračuna in rezultat poda v enoti TEWL 
(Enačba 4). Nizke vrednosti TEWL pomenijo dobro sposobnost zadrževanja vode, visoke 
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 m = masa vode [g] 
t = čas [h] 
D = difuzijska konstanta [= 0.0877 g/m(h(mmHg))] 
A = površina kože [m2] 
p = zračni pritisk [mmHg] 
x = razdalja od kože do senzorja [m] 
 
 
Meritve so potekale pri konstantnih pogojih v laboratoriju (temperatura, relativna vlažnost). 
Poskus je potekal tako, da smo Franzovo celico napolnili s prečiščeno vodo do roba, nato pa 
na rob namestili umetno membrano, ki smo jo predhodno 24 ur namakali v prečiščeni vodi 
(ta je služila kot fizična opora za testirane filme). Najprej smo izmerili bazalno vrednost 
TEWL za umetno membrano, in sicer tako, da smo sondo s senzorji namestili na membrano. 
Pozorni smo bili, da je bila celotna površina sonde v stiku z membrano, saj bi drugače lahko 
voda izhlapevala v reži med membrano in sondo in tako vplivala na rezultate. Meritev je 
potekala 30 sekund. Nato smo sondo odmaknili, na membrano namestili posušen film 
velikosti 2 × 2 cm in takoj pričeli z meritvijo. Po omočitvi filma je vrednost TEWL pričela 
naraščati. Meritev smo prekinili, ko je izmerjena vrednost dosegla bazalno vrednost. Sistem 
za merjenje TEWL je prikazan na Sliki 18. Meritve TEWL smo izvedli za filme, pripravljene 
iz hidrogelov s SMES z ali brez vgrajenega BDP (pripravljeni v koraku 3.3.2). Za vsak 
vzorec smo izvedli 3 meritve. Rezultate smo predstavili kot povprečje treh meritev ter jih 
statistično ovrednotili s parnim t-testom, z metodo analize variance (ANOVA) enega 
faktorja, za post hoc primerjavo med posameznimi pari pa smo uporabili test po 
Bonferonniju. Za statistično značilne smo opredelili tiste razlike, pri katerih je bila značilnost 










4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
V okviru magistrske naloge smo želeli preučiti možnost uporabe NCC za razvoj FFS kot 
inovativnega dostavnega sistema za BDP kot modelno ZU, katerega namen bi bil zdravljenje 
AD. Uporabljali smo NCC dveh različnih proizvajalcev, obe pridobljeni iz lesne celuloze. 
V nalogi smo se osredotočili predvsem na vrednotenje iz NCC izdelanih hidrogelov oz. FFS 
ter iz njih izdelanih filmov. 
Razvoj je potekal v več stopnjah, in sicer smo se najprej osredotočili na optimizacijo 
vgradnje ZU v hidrogele, sestavljene iz NCC (gNCC ali pNCC), naravnega polimera, 
glicerola in topila. Pripravljene hidrogele kot predstopnjo za izdelavo FFS smo ovrednotili 
s pomočjo reoloških meritev in metodo razmaznosti ter z metodo DSC preverili 
kristaliničnost vgrajene ZU, nato pa smo iz hidrogelov z metodo odparevanja topila 
pripravili filme, ki smo jim določili delež preostale vlage, debelino ter sposobnost 
zadrževanja vode. 
4.1 POVEČANJE TOPNOSTI BETAMETAZONDIPROPIONATA 
Naš cilj je bil vgraditi 0,64 mg BDP na 1 g gela, tj. 0,064 % m/m, kar ustreza 0,5 mg 
betametazona na 1 g gela. BDP je v vodi skoraj netopna ZU (99). Za vgradnjo tovrstnih ZU 
v FO se uporabljajo številni pristopi, kot so vgradnja ZU v nanodelce, dendrimere in 
ciklodekstrine ali povečanje topnosti ZU z uporabo sotopil, PAS ali snovi, ki z ZU tvorijo 
komplekse. Z vidika povečanja topnosti ZU se uporabljajo tudi na lipidih osnovani sistemi, 
ki so bili primarno razviti za peroralne FO, izkoriščamo pa jih lahko tudi za druge načine 
aplikacije (108). 
Ob pregledu literature se je tovrstni pristop izkazal kot primeren način za vgradnjo BDP v 
hidrogel. Baboota in sodelavci (109) so namreč izdelali hidrogele z BDP in salicilno kislino 
za zdravljenje luskavice, kjer so BDP v hidrogel vgradili v obliki SMES, ki po redčenju z 
vodo tvori disperzni medij za tvorbo hidrogela. Najprej so določili nasičeno topnost BDP v 
lipofilnih snoveh in PAS. Izmed omenjenih snovi so izbrali tiste predstavnike, ki so izkazali 
najboljšo topnost BDP ter jih uporabili za pripravo SMES. In sicer so uporabili oleinsko 
kislino in Sefsol® v razmerju 1,5 : 1 (topnost BDP 25,1 mg/mL) kot oljno fazo, Tween® 20 
(25,2 mg/mL) kot emulgator in izopropanol (45,4 mg/mL) kot koemulgator. Iz izbranih 
snovi so pripravili SMES z različnimi razmerji oljne faze, emulgatorja in koemulgatorja ter 




sestavin, ki so izkazale tvorbo mikroemulzije v celotnem območju posamezne razredčitvene 
premice znotraj psevdotrikomponentnega diagrama, so nato uporabili za vgradnjo BDP. 
Vsebnost BDP v nastali mikroemulziji je znašala 0,064 % m/m. Omenjenim SMES z 
vgrajeno ZU so z metodo titracije postopoma dodajali vodo, tako pripravljenim 
mikroemulzijam pa so s centrifugiranjem in cikli segrevanja in ohlajanja preverili stabilnost 
z vidika izobarjanja ZU. Mikroemulzijama, ki sta uspešno prestali test stabilnosti, so določili 
porazdelitev velikosti kapljic, pH, viskoznost ter z in vitro testom na podganji koži s 
Franzovo difuzijsko celico določili delež in količino ZU, ki je v 24 h iz mikroemulzije prešla 
v kožo. Kot nosilni sistem za dostavo BDP so izbrali mikroemulzijo, ki je pri omenjenih 
testih izkazala najboljše rezultate. Toda zaradi nizke viskoznosti in težav pri nanosu 
mikroemulzije kot take na kožo, so se odločili, da le-to uporabijo kot disperzni medij za 
tvorbo hidrogela iz polimera Carbopol® 934 kot končne FO. Slednjega so nato z in vivo 
testom na vneti podganji koži preizkusili tudi z vidika protivnetnega delovanja. Po 
podobnem postopku so tudi Tung in soavtorji (110) pripravili hidrogele za nanos na kožo z 
vgrajenim BDP. Tudi v tej raziskavi so najprej določili nasičeno topnost BDP v lipofilnih 
snoveh in PAS, v nadaljevanju pa izbrali tiste snovi, ki so izkazale najboljšo sposobnost 
raztapljanja BDP. Za izdelavo SMES so tako uporabili oleinsko kislino (topnost BDP 
34,5 mg/mL) kot oljno fazo, Cremophor® RH40 (93,0 mg/mL) kot emulgator in Transcutol®  
P (18,5 mg/mL) kot koemulgator. Na SMES z različnimi razmerji oljne faze, emulgatorja in 
koemulgatorja so z metodo titracije vode preverili stabilnost nastalih mikroemulzij. 
Kombinacije omenjenih sestavin, ki so izkazale tvorbo mikroemulzije znotraj 
psevdotrikomponentnega diagrama, so nato uporabili za vgradnjo BDP. Tudi v tej raziskavi 
je vsebnost BDP v nastali mikroemulziji znašala 0,064 % m/m. Omenjenim SMES z 
vgrajeno ZU so z metodo titracije postopoma dodajali vodo, tako pripravljenim 
mikroemulzijam pa so izmerili pH in nato izvedli stabilnostno študijo, kjer so pri dveh 
temperaturah (8 ºC in 40 ºC) v treh časovnih točkah (začetno, po enem tednu in po štirih 
tednih) določili velikost kapljic in polidisperzni indeks, z in vitro testom na podganji koži pa 
so s pomočjo Franzove difuzne celice določili delež in količino ZU, ki je v 24 h iz 
mikroemulzije prešla v kožo. Mikroemulzijo, ki je pri omenjenih testih izkazala najboljše 
rezultate, so nadalje uporabili kot disperzni medij za tvorbo hidrogela kot končne FO. 
Izdelali so štiri različne hidrogele, pri čemer so pri vsakem uporabili drug polimer (vsi 
derivati celuloze) v deležu 3 % m/m, vsebnost BDP v hidrogelih pa je znašala 0,064 % m/m. 




hidrogel iz karboksi metil celuloze. Slednjega so nadalje preizkušali, in sicer s testom in vivo 
na koži kuncev so po nanosu hidrogela v različnih časovnih točkah spremljali pojav draženja 
kože, s testom na vneti podganji koži (in vivo) pa so ga preizkusili tudi z vidika protivnetnega 
delovanja. Rezultati testov so pokazali potencial omenjenega hidrogela za nadaljnje 
raziskave.  
Podoben pristop kot opisano zgoraj za vgradnjo BDP v hidrogel kot končno FO smo 
uporabili tudi v magistrski nalogi, in sicer smo kot disperzni medij za tvorbo hidrogela z 
BDP uporabili mikroemulzijo z vgrajenim BDP. Najprej smo določili nasičeno topnost BDP 
v vodnih raztopinah ter lipofilnih snoveh in PAS. Nadalje smo v prvem koraku s 
kombiniranjem lipofilnih snovi (oljne faze) in PAS (emulgatorske faze) pripravili SMES in 
z metodo titracije vode preverili nastanek mikroemulzij. V SMES, ki je izkazal nastanek 
stabilne mikroemulzije v celotnem območju posamezne razredčitvene premice znotraj 
psevdotrikomponentnega diagrama, smo nato v drugem koraku vgradili BDP, mu z metodo 
titracije postopoma dodajali vodo, tako pripravljeni mikroemulziji pa smo s centrifugiranjem 
preverili stabilnost z vidika izobarjanja BDP.  
4.1.1 DOLOČANJE NASIČENE TOPNOSTI BETAMETAZONDIPROPIONATA 
Določanje nasičene topnosti betametazondipropionata v vodnih raztopinah 
Za doseganje ustrezne terapevtske vsebnosti BDP v hidrogelu je izrednega pomena 
doseganje zadostne topnosti BDP, vgrajenega v hidrogel. BDP je v vodi skoraj netopna ZU. 
Za tvorbo hidrogelov smo kot disperzni medij uporabili prečiščeno vodo z dodatkom 
5 % m/m glicerola kot plastifikatorja, zato smo najprej preverili ali dodatek glicerola 
prečiščeni vodi vpliva na izboljšanje topnosti BDP v primerjavi z zgolj prečiščeno vodo. V 
vzorcih je bila topnost BDP pod mejo detekcije. S tem smo potrdili, da dodatek glicerola 
nima posebnega vpliva na izboljšanje topnosti BDP. 
Eden izmed pristopov za izboljšanje topnosti ZU v hidrogelih je tudi uporaba PAS, ki s 
tvorbo micelov povečajo topnost ZU (58–61). Tako smo preverili vpliv dodatka PAS 
(Tween® 20 in Tween® 80) v nizkih koncentracijah (0,5 % ali 1 %) na izboljšanje topnosti 
BDP. Rezultati topnosti BDP v testiranih vzorcih so podani v Preglednici VIII kot povprečje 
dveh paralel v enoti mg BDP/100 mL. Iz preglednice je razvidno, da so topnosti BDP v 
vzorcih, ki se med seboj razlikujejo le v dodatku glicerola, med seboj primerljive. Na podlagi 
tega lahko izključimo vpliv glicerola na izboljšanje topnosti BDP. Dodatek PAS v višji 
koncentraciji je v primeru obeh PAS rezultiral v višji topnosti BDP, kar je v skladu s 




povišanjem koncentracije le-tega (dvakrat višja koncentracija PAS, dvakrat višja topnost 
BDP). Topnosti BDP pri vzorcih s Tween®-om 80 so dosegale višje vrednosti v primerjavi 
z vzorci s Tween®-om 20. Razlog za to je najverjetneje v nižji vrednosti HLB Tween®-a 80 
(HLB 15 (111)) glede na Tween® 20 (HLB 16,7 (112)). To pomeni, da ima Tween® 80 manj 
izražene hidrofilne lastnosti in je iz tega vidika bolj soroden lipofilnim lastnostim BDP, kar 
se kot posledica kaže v večji topnosti BDP, toda razlike v topnosti BDP med uporabljenima 
PAS niso bistvene. Na podlagi rezultatov nasičene topnosti se nobena od uporabljenih PAS 
ni izkazala primerna za doseganje željene topnosti BDP, kar pa je seveda pogoj za doseganje 
željene terapevtske vsebnosti 0,64 mg BDP na 1 g hidrogela. 
Preglednica VIII: Nasičena topnost BDP v vodnih medijih z dodanimi PAS. Zapis rezultatov je podan kot 
povprečje meritev (n = 2). 
Vodni mediji z dodanim PAS 
Nasičena topnost 
BDP [mg/100 mL] 
prečiščena voda + 0,5 % Tween® 20 2,5 
prečiščena voda + 5 % glicerol + 0,5 % Tween® 20 2,4 
prečiščena voda + 1 % Tween® 20 5,2 
prečiščena voda + 5 % glicerol + 1 % Tween® 20 5,2 
prečiščena voda + 0,5 % Tween® 80  3,5 
prečiščena voda + 5 % glicerol + 0,5 % Tween® 80 3,8 
prečiščena voda + 1 % Tween® 80 7,1 
prečiščena voda + 5 % glicerol + 1 % Tween® 80 6,8 
 
Določanje nasičene  topnosti betametazondipropionata v lipofilnih snoveh in 
površinsko aktivnih snoveh 
Po vzoru dveh zgoraj omenjenih raziskav (109, 110) smo nasičeno topnost BDP določili v 
lipofilnih snoveh in PAS. Rezultati nasičene topnosti BDP v izbranih lipofilnih snoveh in 
PAS so podani v Preglednici IX kot povprečje dveh paralel v enoti mg BDP/g lipofilne snovi 
oz. PAS. 
Izmed lipofilnih snovi se je BDP najbolje raztapljal v CapryolTM-u 90 (55,8 mg/g), topnost 
BDP v ostalih lipofilnih snoveh pa je bila očitno nižja (v primeru Capmul®-a MCM C8 za 
približno 50 %, v primeru ostalih lipofilnih snovi pa za skoraj 100 %). Razlog za visoko 
topnost BDP v CapryolTM-u 90 je po vsej verjetnosti v hidrofilnih-lipofilnih lastnostih 




prevladujočimi lipofilnimi lastnostmi (HLB 6) (100). Omenjeni rezultati niso v skladu s 
pričakovanji, saj smo na podlagi zgoraj omenjenih raziskav (109, 110) pričakovali najvišjo 
topnost BDP v oleinski kislini, ki pa je v naši raziskavi izkazala topnost pod mejo detekcije. 
Med izbranimi PAS ni opaziti bistvenih razlik v topnosti BDP. V nasprotju z rezultati 
nasičene topnosti BDP v vodnih raztopinah z dodatkom PAS, kjer je dodatek Tween®-a 80 
izkazal večje zvišanje topnosti BDP v primerjavi z dodatkom Tween®-a 20, so rezultati 
topnosti BDP v čistih PAS pokazali obraten trend, in sicer je topnost BDP v Tween®-u 20 
višja kot v Tween®-u 80. Na podlagi tega lahko sklepamo, da vrednost HLB ni edina oz. 
glavna lastnost PAS, ki vpliva na topnost ZU. 
Preglednica IX: Nasičena topnost BDP v lipofilnih snoveh in PAS. Zapis rezultatov je podan kot povprečje 
meritev (n = 2). 
Lipofilne snovi 
Nasičena topnost 
BDP [mg/g] PAS 
Nasičena topnost 
BDP [mg/g] 
Capmul® MCM C8 24,8 Tween® 20 24,9 
CapryolTM 90 55,8 Tween® 80 22,9 
izopropil miristat * Labrasol® 33,5 
oleinska kislina * polietilen glikol 400 23,4 
Plurol® Oleique 4,3 Cremophor® EL 20,7 
* – pod mejo detekcije 
4.1.2 PRIPRAVA MIKROEMULZIJE Z VGRAJENIM 
BETAMETAZONDIPROPIONATOM 
Na podlagi rezultatov nasičene topnosti smo izbrali lipofilne snovi in PAS za izdelavo 
SMES, s pomočjo katerih smo v nadaljevanju v hidrogel vgradili BDP. Za razvoj SMES smo 
kot oljno fazo uporabili CapryolTM 90, saj je izmed uporabljenih lipofilnih snovi za določanje 
nasičene topnosti BDP izkazal najboljšo sposobnost raztapljanja ZU. V prvem koraku smo 
se osredotočili na izbiro optimalne PAS kot emulgatorske faze za zgoraj omenjeno oljno 
fazo. Ker med izbranimi PAS ni bilo bistvenih razlik v topnosti BDP, smo kot emulgatorsko 
fazo preizkusili vse PAS. Preglednica IV predstavlja sestavo SMES, za katere smo izdelali 
psevdotrikomponentni fazni diagram (oz. zgolj določene razredčitvene premice znotraj 
faznega diagrama), in sicer pri razmerju emulgatorske in oljne faze 7/3 in 8/2. Omenjena 




SMES in posledično tudi v hidrogelu čim manjši, čim večji delež PAS pa bi povečal 
verjetnost nastanka stabilne mikroemulzije. 
Edina kombinacija emulgatorske in oljne faze, ki je tvorila stabilno bistro mikroemulzijo po 
vseh dodatkih vode, je bila kombinacija Cremophor®-ja EL in CapryolTM-a 90 v razmerju 
8/2, kar je razvidno iz Slike 19. Kot mikroemulzijo smo ovrednotili sisteme, ki so bili po 
dodatku vode transparentni. Ostale kombinacije oljne in emulgatorske faze v preiskovanih 
razmerjih so vsaj v eni točki razredčitvene linije oz. pri vsaj enem dodatku vode tvorili motne 
ali bele emulzije ali pa je prišlo do razplastitve faz sistema. Na podlagi izidov izdelave 
psevdotrikomponentnega faznega diagrama smo za nadaljnje delo in vgradnjo BDP v 
hidrogel uporabili SMES Cremophor®-ja EL in CapryolTM-a 90 v razmerju 8/2. 
 
Slika 19: Psevdotrikomponentni fazni diagram CapryolTM 90 / Cremophor® EL / voda. Točke predstavljajo 
nastanek mikroemulzij. 
V drugem koraku smo z vgradnjo BDP v izbrani SMES (Cremophor® EL in CapryolTM 90 
v razmerju 8/2) in pripravo mikroemulzije z metodo titracije vode želeli preveriti vpliv BDP 
na stabilnost nastale mikroemulzije. Hkrati smo se želeli prepričati, da se vgrajeni BDP ob 
dodatku vode ne izobarja. Preglednica X prikazuje pojav oborine po centrifugiranju 





Preglednica X: Pojav oborine po centrifugiranju pripravljenih mikroemulzij z vgrajenim BDP. 
SMES Dodatek BDP Pojav oborine 
Cremophor® EL : CapryolTM 90 = 8/2 
25 mg/g SMES DA 
21,3 mg/g SMES NE 
 
Najprej smo v izbrani SMES (Cremophor®-ja EL in CapryolTM-a 90 v razmerju 8/2) vgradili 
25 mg BDP na 1 g SMES. Za to količino BDP smo se odločili na podlagi teoretične topnosti 
BDP v izbranem SMES, ki smo jo izračunali iz nasičenih topnosti BDP v Cremophor®-ju 
EL in CapryolTM-u 90 ob upoštevanju njunega deleža v SMES (le-ta je znašala 
27,7 mg BDP/g SMES). Po vseh dodatkih vode je nastala rahlo opalescentna mikroemulzija, 
pri kateri se je po centrifugiranju pojavila oborina, kar je pomenilo, da se BDP izobarja. Taka 
mikroemulzija torej ni ustrezen disperzni medij za tvorbo hidrogela. 
Postopek smo ponovili z manjšo količino BDP, vgrajenega v SMES, in sicer 21,3 mg BDP/g 
SMES. Po vseh dodatkih vode je nastala rahlo opalescentna mikroemulzija, ki po 
centrifugiranju ni izkazala pojava oborine. To je pomenilo, da je ves BDP ostal vgrajen v 
mikroemulziji. Na podlagi teh rezultatov smo za vgradnjo BDP v hidrogel uporabili SMES 
Cremophor®-ja EL in CapryolTM-a 90 v razmerju 8/2 z 21,3 mg BDP/g SMES. Omenjena 
vsebnost BDP je prav tako enostavna z vidika preračunavanja količin sestavin za izdelavo 
hidrogela. Naš cilj je bil namreč vgraditi 0,64 mg BDP/g oziroma 64 mg BDP/100 g 
hidrogela. Za vgradnjo te količine BDP v 100 g hidrogela potrebujemo 3 g SMES z 
vsebnostjo 21,3 mg BDP/g, kar predstavlja 3 % SMES v hidrogelu. 
4.2 DIFERENČNA DINAMIČNA KALORIMETRIJA (DSC) 
S termično analizo smo analizirali hidrogele z dodanim SMES (brez in z vgrajenim BDP) z 
namenom preveriti ali je vgrajen BDP raztopljen. Za ugotovitev, ali je vgrajen BDP 
raztopljen, smo primerjali termograme hidrogelov enake sestave brez BDP in z vgrajenim 
BDP med seboj. Vzorce smo segrevali po temperaturnem programu 25–250 °C s hitrostjo 
segrevanja 10 °C/min. Izbrani interval temperatur zajema območje tališča BDP, ki je pri 
178 °C (113). 
Slike 20–22 prikazujejo DSC-termograme hidrogelov iz NCC in naravnega polimera 
(alginat, pektin, hitosan). Razvidno je, da vsi hidrogeli iz NCC in alginata kažejo endotermni 
vrh pri temperaturi 104–108 °C, kar predstavlja izparevanje vode. Termogrami hidrogelov 
z vgrajenim BDP v primerjavi s termogrami hidrogelov iste sestave brez BDP ne kažejo 




ZU v hidrogelu raztopljena, kar je izrednega pomena za prehajanje ZU v kožo in doseganje 
terapevtskega učinka. Uporaba SMES kot načina vgradnje BDP v hidrogel se je torej 
izkazala kot primerna. 
 
Slika 20: DSC-termogram hidrogelov iz NCC in alginata. 
 















Slika 22: DSC-termogram hidrogelov iz NCC in hitosana. 
4.2 VREDNOTENJE REOLOŠKIH LASTNOSTI 
4.2.1 ROTACIJSKO VREDNOTENJE VISKOZNOSTI 
S klasično rotacijsko viskozimetrijo smo vzorcem s kombinacijami dveh različnih NCC in 
treh različnih naravnih polimerov (pripravljeni v koraku 3.3.2) pomerili viskoznost v 
odvisnosti od strižne hitrosti. Ugotavljali smo, kako sestava vzorcev vpliva na njegovo 
viskoznost. 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
Slika 23 prikazuje viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce iz gNCC/pNCC in 
alginata. Opazno najvišjo izmerjeno začetno viskoznost pri najmanjši obremenitvi, tj. strižni 
hitrosti 1 s-1, ima hidrogel pNCC-ALG, in sicer znaša 60,3 Pas, sledi hidrogel gNCC-ALG z 
viskoznostjo 29,1 Pas. Oba navedena hidrogela sta brez dodatkov. Viskoznosti hidrogelov 
iz NCC iste oblike (gNCC ali pNCC), ki vsebujejo SMES (z ali brez vgrajenega BDP), so 
med seboj primerljive in opazno nižje od viskoznosti hidrogelov brez dodatkov. Iz tega lahko 
sklepamo, da dodatek SMES povzroči tvorbo šibkejše mreže hidrogela. pNCC v primerjavi 
z gNCC tvori z alginatom močnejšo mrežo hidrogela, kar ima za posledico višjo viskoznost. 
Sklepamo, da do tega pride zaradi razlik v postopku pridobivanja NCC. 
Iz oblike grafa vidimo, da se vsi hidrogeli obnašajo kot psevdoplastične (ne-Newtonske) 
tekočine, saj viskoznost pada z naraščanjem strižne hitrosti. V pogojih delovanja strižnega 









zelo visokih strižnih hitrostih (nad 80 s-1) doseže konstantno vrednost. Ker je koncentracija 
polimerov nizka, se pri višjih strižnih hitrostih tridimenzionalno zvite in prepletene 
makromolekule alginata in NCC ne samo prerazporedijo, ampak nekatere tudi delno 
razpletejo (viskoznost vseh hidrogelov pade pod 7,02 Pas). Na podlagi rezultatov tako 
zaključimo, da hidrogeli izkazujejo šibko gelsko strukturo (105, 106). 
 
Slika 23: Viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce iz NCC in alginata. 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Na Sliki 24, kjer je prikazana viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce NCC in 
pektina, vidimo, da najvišjo izmerjeno viskoznost pri strižni hitrosti 1 s-1 izkazuje hidrogel 
pNCC-PEK-SMES (38,8 Pas), sledita hidrogela z enako obliko NCC. V primerjavi s 
hidrogeli iz alginata je pri hidrogelih iz pektina še bolj opazno dejstvo, da pNCC omogoča 
izrazitejše tridimenzionalno prepletanje in s tem tvorbo čvrstejše strukture hidrogela, kar ima 
za posledico višjo viskoznost hidrogelov iz pNCC v primerjavi s hidrogeli iz gNCC. V 
primeru pNCC je dodatek SMES brez BDP povzročil tvorbo močnejše mreže hidrogela, kar 
je rezultiralo v višji viskoznosti, pri vseh ostalih hidrogelih z dodanim SMES (z in brez 


























Hidrogeli, ki vsebujejo pektin, izkazujejo psevdoplastične (ne-Newtonske) lastnosti. Šibka 
gelska struktura je v prvi vrsti pogojena z nizko koncentracijo obeh polimerov v hidrogelih. 
Pri strižnih hitrostih nad 70 s-1 se polimerne verige prerazporedijo in tudi deloma razpletejo, 
saj viskoznosti vseh pripravljenih vzorcev padejo pod 3,12 Pas. 
 
Slika 24: Viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce iz NCC in pektina. 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in hitosana 
Slika 25 prikazuje viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce iz NCC in hitosana. 
V primeru hidrogelov s hitosanom, obratno kot pri hidrogelih z alginatom in pektinom, 
opazimo, da vzorci iz gNCC izkazujejo večje viskoznosti v primerjavi z vzorci na osnovi 
pNCC. Hitosan torej z gNCC tvori močnejšo mrežo hidrogela. Pri obeh oblikah NCC (gNCC 
in pNCC) si hidrogeli po padajoči viskoznosti sledijo v naslednjem vrstnem redu: hidrogel 
z dodanim SMES brez BDP, hidrogel brez dodatkov in nazadnje hidrogel z dodanim SMES 
z vgrajenim BDP. To pomeni, da dodatek SMES brez BDP povzroči tvorbo močnejše mreže 
hidrogela, dodatek SMES z vgrajenim BDP pa šibkejše mreže hidrogela v primerjavi s 



























Iz oblike grafa vidimo, da pri vseh hidrogelih s kombinacijo NCC in hitosana ob 
povečevanju strižne hitrosti najprej pride do povečanja, nadalje pa do zmanjševanja 
viskoznosti, iz česar sklepamo, da gre za psevdoplastične sisteme. Pri zelo visokih strižnih 
hitrostih (nad 80 s-1) viskoznost doseže konstantno vrednost (viskoznost vseh hidrogelov 
pade pod 2,11 Pas). Ob naraščanju strižne hitrosti se namreč verige polimerov prerazporedijo 
in delno razpletejo, zato lahko zaključimo, da hidrogeli izražajo šibko gelsko strukturo. 
 
Slika 25: Viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce iz NCC in hitosana. 
Primerjava rezultatov viskoznosti vseh pripravljenih hidrogelov 
Glede na podatke viskoznosti (podpoglavje 4.2.1) lahko zaključimo, da so vrednosti pri vseh 
hidrogelih (z izjemo hitosana) vedno višje pri vzorcih s pNCC v primerjavi z gNCC. Vsi 
hidrogeli se obnašajo psevdoplastično, njihova viskoznost namreč upada z višanjem strižne 
hitrosti. Polimerne verige se namreč z višanjem strižne hitrosti razpletejo in se orientirajo v 
smeri strižnega toka.  
Najvišjo viskoznost (pri strižni hitrosti 1 s-1), in sicer 60,3 Pas smo določili za vzorec pNCC-
ALG, najnižjo (9,0 Pas) pa za pNCC-HIT-SMES-BDP (Slika 26). Območje viskoznosti je za 
alginatne hidrogele med 60,3 Pas (pNCC-ALG) in 18,3 Pas (gNCC-ALG-SMES). Dodatek 
























šibkejše gelske strukture. Pri hidrogelih s pektinom je območje viskoznosti med 38,8 Pas 
(pNCC-PEK-SMES) in 17,7 Pas (gNCC-PEK-SMES-BDP).  
Dodatek SMES (brez in z vgrajenim BDP) pri hidrogelih z gNCC povzroči tvorbo šibkejše 
gelske strukture, pri hidrogelih s pNCC pa ob dodatku SMES brez BDP pride do tvorbe bolj 
čvrste gelske mreže, ob dodatku SMES z vgrajenim BDP pa šibkejše gelske mreže glede na 
hidrogel brez dodatkov. Najmanj viskozni so vzorci pripravljeni iz obeh NCC in hitosana. 
Vrednosti viskoznosti (pri strižni hitrosti 1 s-1) znašajo med 16,0 Pas (gNCC-HIT-SMES) in 
9,0 Pas (pNCC-HIT-SMES-BDP). Pri hidrogelih z gNCC dodatek SMES (brez in z 
vgrajenim BDP) poveča viskoznost glede na hidrogel brez dodatkov, pri hidrogelih s pNCC 
pa je ob dodatku SMES-a brez BDP viskoznost višja, ob dodatku SMES-a z BDP pa nižja v 
primerjavi z viskoznostjo hidrogela brez dodatkov. 
Zaključimo lahko, da na viskoznost vplivajo različni postopki pridobivanja NCC, ki se 
odražajo v fizikalno-kemijskih lastnostih tega polimera, uporaba različnih naravnih 
polimerov in kemizem med polimernimi verigami, m/m % uporabljenega polimera (NCC in 
naravnega polimera) in dodatek SMES (brez in z vgrajenim BDP). 
 



























































4.2.2 OSCILACIJSKA VISKOZIMETRIJA 
Z oscilacijskimi testi smo merili mehanske lastnosti hidrogelov, in sicer znotraj območja 
LVE. Slednje smo predhodno določili z amplitudnim testom in tako zagotovili, da so meritve 
oscilacije potekale pri nedestruktivnih strižnih pogojih. Z naraščanjem števila vezi in 
večanjem moči interakcij med molekulami se povečajo tudi vrednosti dinamičnih modulov. 
V območju LVE sta elastični modul oz. modul akumulacije energije (G') in plastični modul 
oz. modul energijskih izgub (G'') konstantna, saj sta velikost in hitrost deformacije nizki. Iz 
meritev smo pridobili podatke o strukturiranosti in jakosti nastalih hidrogelov (105). 
4.2.2.1 Amplitudno testiranje hidrogelov 
Amplitudni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
S Slike 27 lahko razberemo, da vsi hidrogeli izkazujejo linearno viskoelastično obnašanje 
pri nizkih amplitudah strižne deformacije (0,1 %). Območje LVE smo določili na področju, 
kjer imata krivulji G' in G'' plato. Za vzorec pNCC-ALG velja v območju LVE G' > G'', kar 
pomeni, da elastični modul prevlada nad viskoznim in ima hidrogel gelsko strukturo, kjer so 
polimerne verige dobro premrežene. Pri ostalih hidrogelih velja v območju LVE G'' > G'. Ta 
odnos prikazuje, da se vzorci obnašajo kot tekočine. Očitno je, da med verigami polimerov 
ni ustrezne stopnje prepletanja. 
Pri obeh oblikah NCC dodatek SMES (brez in z vgrajenim BDP) povzroči nižje vrednosti 
G' in G'' v primerjavi s hidrogelom brez dodatkov. Iz tega lahko sklepamo, da je struktura 
hidrogelske mreže hidrogelov s SMES manj prepletena, jakost vezi med strukturnimi 





Slika 27: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od strižne deformacije za vzorce iz NCC in 
alginata. 
Amplitudni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Območje LVE smo določili pri nizkih amplitudah strižne deformacije (0,1 %), kjer imata 
krivulji G' in G'' plato (Slika 28). Za hidrogele na osnovi pNCC velja v območju LVE 
G' > G'', kar pomeni, da elastični modul prevlada nad viskoznim in ima hidrogel gelsko 
strukturo, kjer so polimerne verige dobro premrežene. Hidrogeli iz gNCC imajo, v 
primerjavi s hidrogeli iz pNCC, nižje vrednosti G' in G'' iz česar lahko sklepamo, da je 
struktura hidrogelske mreže manj prepletena, jakost vezi med strukturnimi elementi je 
šibkejša in zato vzorci prenesejo manjše delovanje strižne sile. Tudi odnos G'' > G' prikazuje, 
da se hidrogeli na osnovi gNCC obnašajo kot tekočine. Očitno je, da med verigami 
polimerov ni ustrezne stopnje prepletanja. 
Pri hidrogelih na osnovi gelske NCC dodajanje SMES brez BDP povzroči povišanje 
vrednosti G' in G'', dodajanje SMES z vgrajenim BDP pa znižanje obeh vrednosti, toda 
razlike v primerjavi s hidrogelom brez dodatkov niso bistvene. Za hidrogele na osnovi pNCC 
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pa velja, da dodatek SMES brez BDP povzroči povišanje vrednosti obeh modulov (G' in G''), 
dodatek SMES z vgrajenim BDP pa poviša vrednosti elastičnega modula (G') in zniža 
vrednosti plastičnega modula (G''), torej prispeva k izražanju gelskih lastnosti sistema. 
 
Slika 28: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od strižne deformacije za vzorce iz NCC in pektina. 
Amplitudni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in hitosana 
S Slike 29 lahko razberemo, da vsi hidrogeli izkazujejo linearno viskoelastično obnašanje 
pri nizkih amplitudah strižne deformacije (0,1 %). Območje LVE smo določili na področju, 
kjer imata krivulji G' in G'' plato. Hidrogeli na osnovi hitosana pri vseh amplitudah strižne 
deformacije ohranjajo G'' > G'. To pomeni, da ne gre za gel, ampak za tekočino z 
viskoelastičnim obnašanjem. Vrednosti obeh modulov (G' in G'') so pri hidrogelih iz hitosana 
nižje v primerjavi s hidrogeli iz alginata in pektina, vendar moramo v obzir vzeti dejstvo, da 
so tudi m/m % NCC in drugega polimera različni. 
Pri hidrogelih iz gNCC dodatek SMES (brez in z vgrajenim BDP) povzroči povišanje 
vrednosti obeh modulov (G' in G'') v primerjavi s hidrogelom brez dodatkov. Za hidrogele 
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iz pNCC pa velja, da dodatek SMES brez BDP povzroči povečanje vrednosti obeh modulov, 
dodatek SMES z vgrajenim BDP pa znižanje vrednosti obeh modulov v primerjavi s 
hidrogelom brez dodatkov. 
 
Slika 29: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od strižne deformacije za vzorce iz NCC in 
hitosana. 
4.2.2.2 Frekvenčno testiranje hidrogelov 
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
Rezultati oscilacijske reometrije za sisteme iz NCC in alginata so prikazani na grafu 
frekvenčne odvisnosti v območju kotnih hitrosti 0,1–100 rad/s (Slika 30). Za hidrogele brez 
dodatkov je iz slike razvidno, da se hidrogel pNCC-ALG pri nižjih kotnih hitrostih (ω) 
obnaša bolj elastično kot hidrogel gNCC-ALG. G' je pri hidrogelu iz pNCC 4,6× višji kot 
G'', medtem ko je G' pri hidrogelu iz gNCC le za faktor 3,2 višji od G''. Pri hidrogelih z 
dodatkom SMES (brez in z vgrajenim BDP) ta faktor znaša med 2,4 in 2,1. Pri slednjih se 
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krivulji G' in G'' približujeta (in sekata) pri nižjih kotnih hitrostih kot pri hidrogelih brez 
dodatkov, kar kaže na šibkejšo gelsko strukturo hidrogelov z dodatkom SMES. V presečišču 
krivulj G' in G'' se je tridimenzionalna struktura gela porušila in vzorci se po točki G' = G'' 
obnašajo bolj plastično. Vzorci pri višjih kotnih hitrostih kažejo šibko gelsko strukturo 
oziroma polimerno raztopino, kjer so prepletene verige obeh polimerov. 
 
Slika 30: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in alginata v območju kotnih hitrosti 0,1–100 rad/s. 
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Na Sliki 31, ki prikazuje frekvenčno odvisnost hidrogelov iz NCC in pektina, vidimo, da se 
hidrogel pNCC-PEK pri nižjih kotnih hitrostih (ω) obnaša bolj elastično kot hidrogel gNCC-
PEK, kar smo opazili že pri hidrogelih iz alginata. G' je pri hidrogelu iz pNCC 4,7× višji kot 
G'', medtem ko je G' pri hidrogelu iz gNCC le za faktor 2,2 višji od G''. Pri hidrogelih iz 
gNCC opazimo, da dodatek SMES brez BDP povzroči sekanje krivulj G' in G'' pri višjih 
kotnih hitrostih, dodatek SMES z vgrajenim BDP pa pri isti kotni hitrosti kot pri hidrogelu 
brez dodatkov. To pomeni, da hidrogel gNCC-PEK-SMES izkazuje močnejšo gelsko 
strukturo glede na ostala dva hidrogela iz gNCC. Hidrogeli iz pNCC pa izkazujejo močnejšo 
gelsko strukturo v primerjavi z hidrogeli iz gNCC, saj znotraj območja merjenja ne opazimo 


















gNCC-ALG (G') gNCC-ALG (G'')
gNCC-ALG-SMES (G') gNCC-ALG-SMES (G'')
gNCC-ALG-SMES-BDP (G') gNCC-ALG-SMES-BDP (G'')
pNCC-ALG (G') pNCC-ALG (G'')
pNCC-ALG-SMES (G') pNCC-ALG-SMES (G'')





Slika 31: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in pektina v območju kotnih hitrosti 0,1–100 rad/s. 
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in hitosana 
Slika 32 prikazuje frekvenčno odvisnost hidrogelov iz NCC in hitosana. V primerjavi s 
hidrogeli iz alginata in pektina, imajo ti s hitosanom najnižje začetne vrednosti G' in G''. Za 
vse hidrogele iz hitosana skozi celotno območje kotnih hitrosti velja, da je G'' > G'. To 
pomeni, da ne gre za gel, ampak za tekočino z viskoelastičnim obnašanjem. Dodatek SMES 
(brez in z vgrajenim BDP) nima značilnega pomena v spremembi vrednosti obeh modulov 
(G' in G''). 
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gNCC-PEK (G') gNCC-PEK (G'')
gNCC-PEK-SMES (G') gNCC-PEK-SMES (G'')
gNCC-PEK-SMES-BDP (G') gNCC-PEK-SMES-BDP (G'')
pNCC-PEK (G') pNCC-PEK (G'')
pNCC-PEK-SMES (G') pNCC-PEK-SMES (G'')





Slika 32: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in hitosana v območju kotnih hitrosti 0,1–100 rad/s. 
4.2.3 TEST RAZMAZNOSTI 
S testom razmaznosti z metodo vzporednih plošč smo določili mazljivost vzorcev. Ta vpliva 
na iztis izdelka iz primarne embalaže ter na nanos na kožo, kar je posledično povezano z 
njegovimi senzoričnimi lastnostmi in privlačnostjo za uporabnika. Gre za razmeroma 
enostavno in poceni metodo, ki se uporablja za vrednotenje reoloških lastnosti, rezultate pa 
lahko do določene mere povežemo z rezultati rotacijske viskoznosti. 
Slika 33 prikazuje premer razmaza hidrogelov iz NCC in naravnega polimera (alginata, 
pektina ali hitosana) z dodanim SMES brez BDP. Hidrogela iz alginata izkazujeta največjo 
razmaznost, vrednosti le-teh pa sta med seboj primerljivi. Po razmaznosti sledita hidrogela 
iz hitosana, katerih vrednosti sta med seboj prav tako primerljivi, večjo razliko med 
vzorcema pa lahko opazimo pri hidrogelih iz pektina, kjer ima vzorec iz pNCC manjšo 
razmaznost od vzorca iz gNCC. Na mazljivost hidrogela vpliva izbira naravnega polimera 
kot tudi oblika NCC, kot tudi sestava v m/m % le-teh. Iz omenjenih rezultatov razmaznosti 



















gNCC-HIT (G') gNCC-HIT (G'')
gNCC-HIT-SMES (G') gNCC-HIT-SMES (G'')
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pNCC-HIT (G') pNCC-HIT (G'')
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hidrogela, lažje hidrogel razmažemo po koži, nanos pa prekrije večjo površino kože in je 
hkrati tanjši, kar omogoči hitrejše sušenje in tvorbo tanjšega filma. 
Med velikostjo razmaza in viskoznostjo vzorca sicer velja obratno sorazmerje. Višja kot je 
viskoznost vzorca, manj se bo le-ta razlezel in posledično bo velikost razmaza manjša in 
obratno. Ta odnos med  razmaznostjo in viskoznostjo lahko potrdimo, kadar vzorce iz istega 
polimera primerjamo z vidika uporabe različnih oblik NCC, in sicer pri vzorcih iz pektina 
ima vzorec iz pNCC skoraj dvakrat večjo viskoznost in hkrati očitno manjšo razmaznost od 
vzorca iz gNCC. Tudi pri hidrogelih iz alginata in hitosana opazimo, da vzorec z višjo 
viskoznostjo izkazuje manjšo razmaznost, toda razlike v razmaznosti niso tako velike, kot 
pri vzorcih iz pektina. Na osnovi pridobljenih rezultatov lahko zaključimo, da test 
razmaznosti kot hitra, poceni in enostavna metoda lahko služi zgolj kot podporna metoda za 
merjenje oz. preverjanje reoloških lastnosti sistemov. Še vedno pa je za pridobitev natančnih 
in zanesljivih podatkov, zlasti v fazi razvoja farmacevtskega ali kozmetičnega izdelka, 
potrebno uporabiti bolj specifične in natančne metode, kot je reološko vrednotenje 
viskoznosti. 
 
Slika 33: Razmaznost hidrogelov iz NCC in naravnega polimera (alginat, pektin ali hitosan) z dodanim SMES 































4.3 PRIPRAVA FILMOV OZ. KSEROGELOV 
4.3.1 SUŠENJE HIDROGELOV, DOLOČANJE ZAOSTALE VLAGE V FILMIH 
Pripravljeni hidrogeli delujejo kot FFS. V procesu sušenja iz hidrogela namreč izhlapeva 
topilo, tj. voda, nastali film pa sestavlja predvsem tridimenzionalno polimerno ogrodje, ki 
deluje kot rezervoar za sproščanje ZU. Namen pripravljenih hidrogelov je, da na koži (in 
vivo) tvorijo film. Z nanosom hidrogelov na steklene plošče in sušenjem v sušilniku pri 
temperaturi 32 ºC smo in vitro ponazorili proces nastanka filmov iz hidrogelov. Predhodna 
optimizacija sušenja z analizatorjem vlage je pokazala, da sušenje do konstantne mase traja 
8–10 ur, kar je z vidika preizkušanja pripravljenih hidrogelov kot takih na koži ter uporabe 
le-teh v terapevtske namene sicer zelo dolga doba. 
Slika 34 prikazuje delež zaostale vlage v % m/m v filmih oz. kserogelih, pripravljenih iz 
hidrogelov. Opazimo, da se delež zaostale vlage v vzorcih giblje med 0,32 in 2,15 % m/m 
glede na maso filma, ki ostane po sušenju. Voda, ki ostane v filmu po sušenju, je ujeta v 
tridimenzionalni mreži, ki jo sestavljajo verige polimerov. Iz slike je razvidno, da filmi, 
pripravljeni iz hidrogelov s pektinom, izkazujejo največji delež zaostale vlage, nadalje jim 
sledijo filmi iz alginata in nazadnje filmi iz hitosana. Vzorec pNCC-ALG-SMES ne sledi 
omenjenemu trendu. Delež zaostale vlage v slednjem je namreč najnižji izmed vseh vzorcev. 
Poleg primerjave vzorcev z vidika uporabljenega naravnega polimera, lahko delež zaostale 
vlage v filmih enake sestave primerjamo tudi z vidika uporabljene NCC (gNCC ali pNCC). 
Pri tem opazimo, da vzorci iz gNCC izkazujejo večji delež zaostale vlage v primerjavi z 
vzorci iz pNCC, izjema sta le vzorca gNCC-HIT-SMES in pNCC-HIT-SMES, za katera velja 
obratno. Primerjava vzorcev z vidika vgrajene ZU pa kaže, da vzorec z vgrajenim BDP 
izkazuje večji delež zaostale vlage v primerjavi z vzorcem enake polimerne sestave brez 
BDP. Tudi v tem primeru opazimo le eno izjemo, in sicer vzorca pNCC-HIT-SMES in 
pNCC-HIT-SMES-BDP, za katera velja obraten trend. Zaključimo lahko, da na delež 
zaostale vlage v filmih vplivajo izbira NCC in naravnega polimera, interakcije med 
polimernimi verigami, m/m % uporabljenega polimera (NCC in naravnega polimera) in 






Slika 34: Delež zaostale vlage v % m/m v filmih oz. kserogelih, pripravljenih iz hidrogelov. Zapis rezultatov 
je podan kot povprečje meritev ± standardni odklon (n = 3). 
4.3.2 DOLOČANJE DEBELINE NASTALIH FILMOV 
Preglednica XI prikazuje debelino filmov, pripravljenih iz hidrogelov. Iz preglednice je 
razvidno, da se debelina filmov giblje med 0,046 in 0,090 mm. Največjo debelino so izkazali 
filmi iz pNCC in hitosana. Za filme iz alginata in pektina velja, da filmi z vgrajenim BDP 
izkazujejo večjo debelino v primerjavi s filmi iste sestave brez BDP. Ta trend pa ne drži za 
filme iz hitosana. Slednji v kombinaciji z gNCC z in brez vgrajenega BDP izkazujejo enako 
debelino, v kombinaciji s pNCC pa so filmi z BDP tanjši od filmov brez BDP. 
Na debelino končnega filma, ki nastane po sušenju hidrogela, vpliva izbira polimerov, ki 
sestavljajo tridimenzionalno ogrodje nastalega filma, in m/m % sestava le-teh, hkrati pa je 
odvisna predvsem od debeline nanosa hidrogela na stekleno ploščo oz. na kožo (in vivo). 
Vpliv slednjega smo z uporabo univerzalnega aplikatorja filmov pri testiranju in vitro 
izključili. Debelina nastalega filma na koži je izrednega pomena, saj na ta način  uravnavamo 
količino ZU, ki jo želimo dostaviti v terapevtske namene. Tako dvojna debelina nanosa 












































Preglednica XI: Debelina filmov, pripravljenih iz hidrogelov. Zapis rezultatov je podan kot povprečje meritev 
± standardni odklon (n = 5). 
Vzorec Debelina filma [mm] 
gNCC-ALG-SMES 0,058 ± 0,004 
gNCC-ALG-SMES-BDP 0,064 ± 0,015 
pNCC-ALG-SMES 0,062 ± 0,008 
pNCC-ALG-SMES-BDP 0,078 ± 0,008 
gNCC-PEK-SMES 0,052 ± 0,004 
gNCC-PEK-SMES-BDP 0,068 ± 0,008 
pNCC-PEK-SMES 0,046 ± 0,005 
pNCC-PEK-SMES-BDP 0,060 ± 0,007 
gNCC-HIT-SMES 0,058 ± 0,008 
gNCC-HIT-SMES-BDP 0,058 ± 0,008 
pNCC-HIT-SMES 0,090 ± 0,007 
pNCC-HIT-SMES-BDP 0,080 ± 0,007 
 
4.4 SPOSOBNOST ZADRŽEVANJA VODE 
Ena od poglavitnih značilnosti atopijske kože je povečana TEWL, ki nastopi kot posledica 
poškodovane kožne bariere. Pomemben faktor pri zdravljenju AD ima tako tudi sposobnost 
FO, da zmanjša izgubo vlage skozi poškodovano roženo plast oziroma da zadrži vlago v 
koži. Sposobnost zadrževanja vode izdelanih filmov smo merili z napravo Tewameter TM 
300, ki kot rezultat poda količino vode, ki izhlapi s površine filma v enoti g/m2/h, pri čemer 
nizke vrednosti pomenijo dobro sposobnost zadrževanja vode, visoke vrednosti pa 
oslabljeno sposobnost zadrževanja vode. Da bi zagotovili primerljivost rezultatov, smo vse 
meritve izvajali pri istih pogojih, in sicer pri relativni zračni vlažnosti v razponu 45,0–59,0 % 
in temperaturi prostora 22,0 ± 1,0 ºC. Za posamezno meritev smo najprej določili količino 
vode, ki prehaja membrano iz celuloznega acetata (bazalna vrednost), na katero smo nato 
namestili posušen film velikosti 2 × 2 cm in ponovili meritev. Pri vseh vzorcih smo opazili, 
da je količina vode po namestitvi filma na membrano najprej padala, po omočitvi filma pa 
je pričela naraščati in se ustalila pri bazalni vrednosti. Kot rezultat sposobnosti zadrževanja 
vode smo za posamezen film izbrali najnižjo izmerjeno vrednost v g/m2/h, ki smo jo izmerili 




Sliki 35 in 36 povzemata podatke, ki se nahajajo v Preglednici A (Priloga). Slika 35 
predstavlja sposobnost zadrževanja vode (v g/m2/h) membrane iz celuloznega acetata 
(bazalna vrednost) napram membrani s filmom. Iz slike je razvidno, da so bile bazalne 
vrednosti v območju 24,58–29,23 g/m2/h. Izmerjene vrednosti sposobnosti zadrževanja vode 
za filme tik pred omočitvijo so znašale v območju med 2,49 (vzorec pNCC-PEK-SMES) in 
8,38 g/m2/h (vzorec gNCC-PEK-SMES). To pomeni, da se je sposobnost membran za 
zadrževanje vode po namestitvi filma na membrano izrazito izboljšala. Pomembnost 
zmanjšanja izmerjenih vrednosti v g/m2/h oz. izboljšanja sposobnosti zadrževanja vode po 
namestitvi filma na membrano smo preverili tudi s parnim t-testom, s katerim smo potrdili, 
da gre pri vseh vzorcih za statistično značilne razlike v vrednostih pred in po namestitvi 
filma na membrano (p < 0,05). 
 
Slika 35: Sposobnost zadrževanja vode (podana v g/m2/h) membrane iz celuloznega acetata (bazalna vrednost) 
in membrane s filmom. Rezultati so podani kot povprečje meritev ± standardni odklon (n = 3). p-vrednost 
opredeljuje značilnost razlike v vrednosti sposobnosti zadrževanja vode membrane iz celuloznega acetata 
(bazalna vrednost) in membrane s filmom (parni t-test s stopnjo tveganja α = 0,05). 
Na Sliki 36 so prikazane razlike v sposobnosti zadrževanja vode v g/m2/h (membrana, na 
















































Iz slike je razvidno, da so se izmerjene vrednosti v g/m2/h po dodatku filma na membrano 
pri vseh vzorcih znižale, in sicer je znižanje znašalo med 16,20 (vzorec gNCC-PEK-SMES) 
in 25,38 g/m2/h (vzorec pNCC-PEK-SMES). To pomeni, da se je sposobnost membran za 
zadrževanje vode po namestitvi filma na membrano izboljšala. Med posameznimi filmi 
obstajajo statističnno značilne razlike (p-ANOVA < 0,05), zlasti med gNCC-PEK-SMES in 
pNCC-PEK-SMES. 
 
Slika 36: Razlike v sposobnosti zadrževanja vode v g/m2/h (membrana, na katero smo položili film v 
primerjavi s samo membrano (bazalna vrednost)). Zapis rezultatov je podan kot povprečje ± standardni odklon 







































V magistrski nalogi smo želeli preučiti možnosti uporabe NCC v multipolimernih hidrogelih 
za dostavo BDP kot modelne ZU. V ta namen smo formulirali in ovrednotili hidrogele in 
filme iz kombinacij NCC dveh različnih proizvajalcev, treh različnih naravnih polimerov, 
glicerola in prečiščene vode oziroma raztopine ocetne kisline. Najprej smo se osredotočili 
na optimizacijo vgradnje BDP v hidrogele. Kristaliničnost vgrajene ZU v hidrogelih smo 
preverili z metodo DSC. V okviru reoloških meritev smo določili viskoznost in dinamična 
modula hidrogelov. Z določanjem deleža zaostale vlage, debeline in sposobnosti zadrževanja 
vode smo ovrednotili iz hidrogelov pripravljene filme. 
Z določanjem nasičene topnosti BDP smo potrdili slabo topnost BDP v vodnih medijih in 
zavrgli vpliv dodatka glicerola in PAS v nizkih koncentracijah na povečanje topnosti BDP. 
Med preučevanimi lipofilnimi snovmi je Capryol TM 90 izkazoval najboljšo topnost za BDP, 
medtem ko med izbranimi PAS ni opaziti bistvenih razlik v topnosti BDP. Iz sestavin, ki so 
izkazale najvišjo sposobnost raztapljanja BDP, smo izdelali SMES in mikroemulzije. Pri 
pripravi mikroemulzije smo v prvem koraku ugotovili, da zmes Cremophor®-ja EL in 
CapryolTM-a 90 v razmerju 8/2 edina izmed pripravljenih SMES izkazuje tvorbo stabilne 
mikroemulzije pri vseh dodatkih vode. V drugem koraku pa smo nato ugotovili, da pri 
omenjenem SMES pri koncentraciji 21,3 mg BDP/g SMES ne pride do izobarjanja ZU. 
S termično analizo hidrogelov z metodo DSC smo ugotovili, da BDP, ki smo ga v hidrogele 
vgradili v obliki SMES, po tvorbi hidrogela ostane raztopljen. Z rotacijsko viskozimetrijo 
smo določili, da najbolj čvrsto mrežo tvori pNCC z alginatom in da dodatek SMES (z in brez 
BDP) v hidrogelih z alginatom zniža viskoznost. Ravno obratno velja za pNCC s pektinom, 
ki po dodatku SMES brez BDP tvori bolj viskozen hidrogel. Hidrogeli z gNCC so manj 
sposobni tvorbe viskoznih hidrogelov in tudi vpliv dodatka SMES na premreženost je manjši 
kot pri pNCC. Hidrogeli s hitosanom so izkazali najnižjo viskoznost, pri njih pa, obratno kot 
pri hidrogelih z alginatom in hitosanom, opazimo, da gNCC tvori močnejšo mrežo hidrogela. 
S frekvenčnimi meritvami smo pri hidrogelih iz alginata in pektina potrdili, da višja 
viskoznost nakazuje boljši preplet polimernih verig v hidrogelu. Pri hitosanu in NCC obeh 
proizvajalcev pa je na podlagi oscilacijskih testov razvidno, da gre za tekočino z 
viskoelastičnim obnašanjem, saj skozi celotno območje kotnih hitrosti opazimo prevlado 
plastičnega modula nad elastičnim. S testom razmaznosti smo na hidrogelih potrdili obratno 




S sušenjem hidrogelov in določanjem zaostale vlage v filmih smo ugotovili, da sušenje 
hidrogelov do konstantne mase traja 8–10 ur. V nadaljevanju raziskovalnega dela bi bilo 
smiselno prilagoditi formulacijo z namenom skrajšanja časa sušenja. Vsi pripravljeni filmi 
so izkazali nizko vsebnost zaostale vlage, pri tem pa sta največji delež zaostale vlage 
vsebovala filma iz pektina in gNCC. Z določanjem debeline nastalih filmov smo ugotovili, 
da pri filmih iz alginata in pektina na debelino filma vpliva vsebnost BDP, kar pa za filme 
iz hitosana ne drži. Slednji so v kombinaciji s pNCC izkazali največjo debelino. Z merjenjem 
sposobnosti zadrževanja vode smo ugotovili, da vsi pripravljeni filmi izkazujejo statistično 
značilno razliko v sposobnosti zadrževanja vode po namestitvi na membrano iz celuloznega 
acetata. 
V okviru magistrske naloge smo potrdili, da lahko z uporabo SMES v hidrogele vgradimo 
BDP, ki je sicer v vodi skoraj netopna ZU. Obe NCC sta se izkazali primerni za izdelavo 
multipolimernih hidrogelov, na podlagi rezultatov reoloških meritev pa se je pNCC vendarle 
izkazala kot primernejša. Iz zbranih podatkov vidimo, da način pridobivanja NCC 
pomembno vpliva na sposobnost premreženja NCC z ostalimi polimeri. V prihodnje bi bilo 
treba raziskati, kateri vir in postopek pridobivanja vodi do najbolj optimalnih fizikalno-
kemijskih lastnosti NCC za vgradnjo v multipolimerne hidrogele oz. filme. Med naravnimi 
polimeri sta se kot najoptimalnejša za nadaljnji razvoj izkazala alginat in pektin. Pri hitosanu 
bi bilo z vidika izboljšanja reoloških lastnosti hidrogelov smotrno preveriti višji m/m % 
naravnega polimera kot 1,5 % (m/m), pri ohranjenem razmerju NCC/naravni polimer = 1/2. 
Kot plastifikator bi ohranili glicerol v enakem m/m %. Vsekakor bi bilo sestavo hidrogelov 
treba optimizirati predvsem z vidika skrajšanja časa sušenja oziroma nastanka filmov, da bi 
tako v največji možni meri izkoristili prednosti hidrogelov kot FFS oziroma iz njih nastalih 
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Preglednica A: Sposobnost zadrževanja vode (podana v g/m2/h) membrane iz celuloznega acetata (bazalna 
vrednost), membrane, na katero smo položili film ter razlike med obema vrednostma. Zapis rezultatov je podan 
kot povprečje meritev ± standardni odklon (n = 3). 
Vzorec 
Sposobnost zadrževanja vode [g/m2/h] 
p 
Membrana Membrana + film Razlika 
gNCC-ALG-SMES 29,23 ± 1,08 5,94 ± 0,41 -23,29 ± 1,42 0,0012 
gNCC-ALG-SMES-BDP 27,98 ± 0,72 5,72 ± 1,25 -22,26 ± 1,93 0,0025 
pNCC-ALG-SMES 27,21 ± 0,35 7,23 ± 0,25 -19,98 ± 0,52 0,0002 
pNCC-ALG-SMES-BDP 27,22 ± 1,14 7,33 ± 0,71 -19,88 ± 1,62 0,0022 
gNCC-PEK-SMES 24,58 ± 1,03 8,38 ± 1,43 -16,20 ± 0,76 a 0,0007 
gNCC-PEK-SMES-BDP 25,99 ± 1,96 3,94 ± 1,27 -22,05 ± 3,20 0,0069 
pNCC-PEK-SMES 27,87 ± 1,00 2,49 ± 0,15 -25,38 ± 1,12 a 0,0006 
pNCC-PEK-SMES-BDP 27,33 ± 1,97 4,38 ± 0,27 -22,95 ± 2,09 0,0027 
gNCC-HIT-SMES 24,62 ± 1,84 3,54 ± 0,45 -21,08 ± 2,16 0,0035 
gNCC-HIT-SMES-BDP 25,85 ± 2,63 3,63 ± 0,65 -22,23 ± 3,28 0,0072 
pNCC-HIT-SMES 27,10 ± 1,40 6,08 ± 0,17 -21,02 ± 1,27 0,0012 
pNCC-HIT-SMES-BDP 28,34 ± 1,67 4,35 ± 1,20 -23,99 ± 2,85 0,0047 
  p-ANOVA 0,0023  
p-vrednost opredeljuje značilnost razlike v vrednosti sposobnosti zadrževanja vode membrane iz celuloznega 
acetata (bazalna vrednost) in membrane, na katero smo položili film (parni t-test s stopnjo tveganja α = 0,05) 
p-ANOVA podaja značilnost razlike med posameznimi filmi (ANOVA enega faktorja) 
Nadpisane male črke označujejo značilne razlike med pari (post hoc test po Bonferonniju, p < 0,05) 
